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Vorbemerkung

Die hier vorgelegte Leitlinie der DEGRO wurde aktualisiert
mit dem Ziel, spezifisch radioonkologische Gesichtspunkte,
die in einer interdisziplinidren Leitlinie nicht detailliert genug
dargestellt werden konnen, aufzuzeigen. Sie stellt eine Uber-
arbeitung und Aktualisierung der DEGRO-Leitlinie vom
Oktober 1999 dar und beschrénkt sich auf die Themenberei-
che, die fiir die Radioonkologie relevant sind.

Die DEGRO-Leitlinie ,,Radiotherapie des Mammakar-
zinoms* 2005 orientiert sich an der Interdisziplindren Leit-
linie der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der be-
teiligten medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften
»Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms
der Frau“, die vom Informationszentrum fiir Standards in der
Onkologie (ISTO) der Deutschen Krebsgesellschaft heraus-
gegeben, von der AWMEF unter der Register-Nr. 032/045 in
der Version Juni 2004 ins Internet (www.leitlinien.net) gestellt
und als Buch ver6ffentlicht worden ist [1, 2]. Die in dieser
Leitlinie aufgefiihrten ,,Statements“ wurden in die DEGRO-
Leitlinie unverdandert tibernommen, durch Kastenformatie-
rung kenntlich gemacht und in den entsprechenden Abschnit-
ten zitiert und kommentiert.

Die S3-Leitlinie der DKG erhebt den Anspruch, den ak-
tuellen Wissensstand zur Mammakarzinom-Erkrankung nach
den Kriterien der evidenzbasierten Medizin (EBM) darzustel-
len [3]. Evidenzbasierte Empfehlungen bieten wissenschaft-
lich begriindete, systematische Entscheidungshilfen iiber an-
gemessene Vorgehensweisen in Diagnostik und Therapie zur
Vermeidung unnotiger oder wirkungsloser bzw. schiadlicher
MaBnahmen an und stellen Handlungskorridore im Sinne von
,,Clinical Practice Guidelines* dar.

Die hier vorgelegte DEGRO-Leitlinie erginzt die inter-
disziplindren Leitlinien der Deutschen Krebsgesellschaft vom
Juni 2004 durch Empfehlungen fiir den Radioonkologen un-
ter Beriicksichtigung neuer Daten aus groen prospektiven
randomisierten oder zumindest kontrollierten Studien. Diese
Studien erlauben eine objektive Beurteilung des Nutzens von
diagnostischen und therapeutischen Mafinahmen und sind
Grundlage der modernen evidenzbasierten Medizin. Die auf-
grund systematischer Literaturrecherchen angegebenen Evi-
denzgrade, die Level of Evidence (LOE), und ihre sich daraus
ableitenden Empfehlungsgrade wurden in einem formalen
Konsensusverfahren festgelegt und in einem nominalen Grup-

penprozess verabschiedet (S2-Verfahren, Tab. 1 und 2). In
Fillen, in denen keine LOE angegeben sind, reprasentiert das
Statement das der Expertengruppe der DEGRO.

Tabelle 1. Hierarchie der wissenschaftlichen Evidenz (abnehmend
von Stufe IA-V) nach Definition des Oxford Centre for Evidence Based
Medicine (http:www.cebm.net).

Stufe Evidenztyp/Therapiestudien

IA Evidenz aufgrund von Meta-Analysen randomisierter klinischer
Studien in systematischen Ubersichtsarbeiten

1B Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten kontrollierten
Studie

IC »Alles oder nichts” - Fallserien

IIA Evidenz aufgrund eines systematischen Uberblicks von mindestens
einer gut angelegten kontrollierten systematischen Kohorten-
Studie ohne Randomisierung oder aus einer randomisierten Studie
im Vergleich zu einer unbehandelten Kohorte

IIB Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, quasi-experi-
mentellen Kohorten-Studie einschlieBlich eines Vergleichs mit
einer nicht behandelten Kohorte oder randomisierter kontrollierter
Studien mit ungeniigendem ,follow up”

IIC ,Outcome”-Untersuchungen

IITA  Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimenteller deskrip-
tiver Studien (z.B. Fallkontrollstudien, retrospektiv)

IIIB  Individuelle Fallkontrollstudien

v Fallserien

v Evidenz aufgrund von Berichten/Meinungen von Expertenkreisen,
Konsensuskonferenzen und/oder klinischer Erfahrung anerkannter
Autoritdten ohne transparenten Beleg

Tabelle 2. Empfehlungsgrade auf Basis der Levels of Evidence (LOE) des
Oxford Centre for Evidence Based Medicine (http:www.cebm.net).

Grad der Evidenzstufen (LOE) als Bewertungsgrundlage

Empfehlung
Konsistente LOE-I-Studien

B Konsistente LOE-I- oder -II-Studien oder Extrapolationen
von LOE-I-Studien

C LOE-IV-Studien oder Extrapolationen von LOE-II- oder
-I11-Studien

D LOE-V-Evidenz oder inkonsistente oder inkonklusive

Studien aller Stufen
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1. MaRnahmen vor Beginn der Radiotherapie

1.1 Diagnostik
Minimalanforderungen an die Diagnostik sind:
¢ Anamnese und korperliche Untersuchung
e Mammographie beidseits zur Lokalisation, Gréenbestim-
mung und Charakterisierung des Ausbreitungsmusters
(Multifokalitiat, Multizentrizitét) des Tumors priaoperativ

* Mammasonographie beidseits inklusive Lymphabflusswege

¢ Histologische Abkldrung mit Stanzbiopsie

e Klinisch relevante Laboruntersuchungen

e Rontgen-Thorax-Aufnahmen in zwei Ebenen

® Oberbauch-Sonographie

o Skelettszintigraphie bei entsprechender Klinik oder Ver-
dacht auf fortgeschrittene Erkrankung; Regionen mit nicht
erklarbarem erhohten Uptake sind gezielt zu rontgen. Fehlt
ein rontgenologisches Korrelat, ist ein gezieltes CT oder
MRT angezeigt.

Die Aussagekraft der klinischen Untersuchung ist relativ
eingeschrédnkt, dennoch gilt die klinische Tastuntersuchung
als ein wesentlicher und bedeutender Bestandteil der Basis-
diagnostik. Alle Patientinnen sollen hinsichtlich der Tumor-
ausbreitung vollstdndig klinisch untersucht und entsprechend
dem TNM-System der UICC Kklassifiziert werden [4]. Dies
entspricht Good Clinical Practice.

Jede suspekte Mammalésion sollte durch Biopsie beziig-
lich der Dignitét geklart werden. Vor der operativen Thera-
pie sollte bei tastbaren Befunden in mehr als 90% der Fille
eine histologische Sicherung erfolgt sein. Bei nicht tastbaren
Befunden sollte dies in mehr als 80% der Félle erreicht wer-
den. Ist eine primére systemische antineoplastische Therapie
geplant, ist die histologische Sicherung pritherapeutisch ob-
ligat.

Statement 1

Als notwendige Basisuntersuchungen gelten:
Tastuntersuchung von Mamma und Lymphabflussgebieten
(GCP)

Mammographie in Standardaufnahmetechnik, cc = cranio-
caudal und mlo = mediolateral oblique = Schridgaufnahme
(LOE 1a, Empfehlungsgrad A) |5, 6]

Ultraschalldiagnostik mit Hochfrequenzsonden (LOE 2b,
Empfehlungsgrad B) [6, 7]

Ggf. ergdnzend: MRT zum lokalen Staging nach histologisch
nachgewiesenem Tumor (LOE 4, Empfehlungsgrad C) [6, 8]
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Statement 2

Bei Karzinomverdacht muss eine histologische Abkldrung
erfolgen (LOE Ic, Empfehlungsgrad A) [9]

Zur besseren Therapieplanung wird priatherapeutisch eine
Stanzbiopsie empfohlen (LOE 3b, Empfehlungsgrad B) [6]

Statement 3

Bereits préatherapeutisch sollte bei lokal fortgeschrittenem
oder symptomatischem Karzinom ein Staging erfolgen mit
folgenden Einzeluntersuchungen:

— Rontgen-Thorax-Untersuchung

— Lebersonographie

— Skelettszintigraphie

(LOE 2b, Empfehlungsgrad B) [10, 11]

1.2 Notwendige Angaben iiber eine Vorbehandlung
Operationsberichte miissen die wichtigen Details der Ope-
rationstechnik mit makroskopischem Tumorbefund, Nach-
barschaftsbeziehung des Tumors, eventuell rekonstruktive
Techniken, Anzahl der palpablen Lymphknoten, Markierung
des Tumorbettes mit Clips, eventuell auffillige Blutungen etc.
enthalten. Sollte eine Chemotherapie vorangegangen sein,
sind die Substanzen, ihre Dosierung und der Zeitpunkt ihrer
Applikation zu dokumentieren.

1.3 Pathologie
Der makroskopische pathologische Befund beschreibt:
e Tumorgrofie
¢ Nachbarschaftsbeziehung des Tumors
e Wachstumsform
¢ Anzahl der entfernten Lymphknoten mit Angabe des Levels,
aus dem die Lymphknoten entnommen wurden

1.3.1 Primartumor
Der histologische Befund beschreibt:
e Art der Gewebeprobe
* Wesentliche pathologische Verdnderungen (z. B. invasives
Karzinom, nicht-invasives Karzinom, Mikrokalzifikationen
mit Lokalisation und Klassifikation, atypische duktale Hy-
perplasie, duktale Hyperplasie, fibros-zystische Mastopa-
thie, Mastitis)
e Karzinom:
o Histologischer Typ
o Grading (fiir invasive Karzinome und DCIS)
o Ausdehnung eines assoziierten intraduktalen Karzinoms
(DCIS)
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o TumorgrofBe:

— Nicht invasive Karzinome: GroBenangabe nur bei DCIS

— Invasive Karzinome mit einer intraduktalen Komponen-
te, die sich mehr als 1 mm iiber den infiltrierenden Tu-
mor ausdehnt: zusétzliche Angabe der Gesamttumor-
grole

o Angabe zur Multifokalitit bzw. Multizentrizitit
o Resektionsstatus bei invasiven Karzinomen und DCIS:

— Tumor unmittelbar am Resektionsrand (R1)

— Bei freiem Schnittrand (R0) Mindestabstand des Tumors
vom Resektionsrand in mm mit Lokalisationsangabe
(ggf. fur intraduktale Komponente getrennt)

o Peritumorale Gefédfinvasion

o pT- und pN-Kategorie [4] (ggf. unter Einbeziehung weite-
rer Gewebeproben)

o Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus, HER-2/neu-

Onkogenstatus)

¢ Duktales Carcinoma in situ (DCIS):
o Tumorgrofie
o Nukleédres Grading: low grade/high grade
o Komedoartige Nekrosen: ja/nein
o Resektionsstatus

1.3.2 Lymphknoten
Axillare Lymphadenektomie oder Sentinel-Lymphknoten-
Biopsie: Anzahl der metastatisch befallenen Lymphknoten
in Relation zur Gesamtzahl der untersuchten Lymphkno-
ten, maximale intranodale Tumorgré3e und perinodale In-
filtration.

Statement 13

Wenn die Entfernung des Sentinel-Lymphknotens durch-
gefiihrt wird, miissen die Qualitédtskriterien der Fachge-
sellschaften eingehalten werden (LOE 2a, Empfehlungs-
grad B) [12,13]

Statement 15

Alle invasiven Karzinome werden histologisch klassifiziert
(nach WHO 2003) (GCP)

Statement 18

Zur Abschitzung der Prognose ist die Erhebung

des pTNM-Status (TumorgroBe, axillirer Lymphknoten-
befall, Fernmetastasierung) (LOE 1a, Empfehlungsgrad A)
[14-19],

der R-Klassifikation, der Sicherheitsabstinde (LOE 2b,
Empfehlungsgrad B), [14, 20, 21],

des histologischen Typs (LOE 2b, Empfehlungsgrad B) [22],
des Gradings (LOE 2a, Empfehlungsgrad A) [23]

sowie die Bestimmung des Ostrogen- und Progesteronre-
zeptorstatus obligat (LOE 2a, Empfehlungsgrad B) [24,25].
Beim nodal negativen Mammakarzinom koénnen die Inva-
sionsfaktoren uPA und PAI-1 weitere prognostische Infor-
mationen liefern. (LOE la Empfehlungsgrad A) [26,27]

Statement 21

Der Lymphknotenstatus wird anhand der histologischen Un-
tersuchung aller entfernten Lymphknoten erhoben. Nach
axilldrer Dissektion sind anzugeben: Zahl entfernter und be-
fallener Lymphknoten, Kapseldurchbruch, pN-Kategorie
(nach TNM-Klassifikation, 6. Aufl., UICC 2002) (GCP)

1.4 Sentinel-Node-Biopsie

Standardindikation ist das kleine unifokale Mammakarzinom
< 2 cm Tumordurchmesser mit klinisch unauffilliger Axilla.
Durchfithrung und Technik sollten entsprechend den Leit-
linien erfolgen. Die Markierung mit radioaktiven Tracern wird
empfohlen. Statische Aufnahmen der Lymphszintigraphie in
mindestens zwei Ebenen sind obligat. Die Auswertung und
Dokumentation unterliegen — ebenso wie die pathologische
Aufarbeitung — definierten Kriterien, die von der entsprechen-
den Arbeitsgruppe der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie
publiziert wurden [28-30]. Weitere Details: siche Anhang I.

Statement 13

Wenn die Entfernung des Sentinel-Lymphknotens durch-
gefiihrt wird, miissen die Qualitatskriterien der Fachge-
sellschaften eingehalten werden (LOE 2a, Empfehlungs-
grad B) [31, 32]
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2.Beginn der Radiotherapie

Grundsiétzlich sollte die lokoregionale Tumorkontrolle durch
die Primértherapie sichergestellt werden, um die Uberlebens-
chancen der Patientinnen nicht zu beeintrichtigen. Dabei
kommt den priméren chirurgischen und strahlentherapeu-
tischen Mafnahmen besondere Bedeutung zu. Die lange
vorherrschende Fisher-Doktrin, wonach das Mammakarzi-
nom bereits zum Zeitpunkt der Diagnose eine systemische
Tumorerkrankung darstellt, ist heute verlassen worden.
Selbst dann, wenn axillire Lymphknotenmetastasen vorlie-
gen, iiberleben ndmlich 40% der Patientinnen auch ohne ad-
juvante Chemotherapie 15 Jahre rezidivfrei und kénnen als
geheilt gelten.

Die postoperative Radiotherapie sollte nach abgeschlos-
sener Wundheilung begonnen werden, spétestens jedoch 6-8
Wochen nach der Operation [33, 34].

Sofern eine adjuvante Chemotherapie vorgesehen ist,
konnen Chemo- und Radiotherapie grundsitzlich simultan
oder sequentiell erfolgen [35]. Eine simultane Applikation ist
in der Regel mit einer erhohten Toxizitdt verbunden und muss
individuell entschieden werden. Fiir gewohnlich werden Ra-
dio- und Chemotherapie sequentiell appliziert. Der optimale
Zeitpunkt fiir den Beginn der postoperativen Radiotherapie
ist in diesem Fall ebenso wenig wie die optimale Sequenz der
Therapiemodalitdten durch prospektive und randomisier-
te Studien definiert. Eine an individuellen Risikofaktoren
orientierte interdisziplindre Entscheidung tiber die geeignete
Sequenz ist anzustreben (z.B. bei exulzerierten oder T4-Kar-
zinomen).

Grundsitzlich ist die Sequenz von Chemo- und Radiothe-
rapie postoperativ nach dem dominierenden Rezidivrisiko
(systemisch oder lokoregional) auszurichten [33, 34, 36-42].

Die Begriindung fiir die Strahlentherapie als erste post-
operative TherapiemaBBnahme ist gegeben nach Tumorresek-
tionen mit tumorfreien Schnittrandern <2 mm [43, 44].

Fiir die Einnahme von Antihormonen simultan zur Ra-
diotherapie gibt es nach derzeitiger Datenlage keine Kontra-
indikationen [45-48].

Statement 29
Die Uberlegenheit einer speziellen zeitlichen Sequenz von

Systemtherapie und Radiotherapie ist nicht ausreichend
belegt (LOE 3a, Empfehlungsgrad B) [49-51]

Statement 30
Antiostrogene Therapieformen konnen simultan zur Ra-

diotherapie durchgefiihrt werden (LOE la, Empfehlungs-
grad A) [49, 52-55]
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Statement 51

Lymphodem
Alle Patientinnen mit axillairer Lymphonodektomie oder
axillarer Radiatio miissen tiber die Optionen der Erken-
nung, Prophylaxe und Therapie eines Lymphodems aufge-
klart werden. Ggf. sind therapeutische MaB3nahmen einzu-
leiten (GCP)

Kommentar der DEGRO-Expertengruppe
Der optimale Zeitpunkt fiir den Beginn einer postoperativen
adjuvanten Therapie ist ebenso wenig wie die optimale Se-
quenz der dafiir eingesetzten Therapiemodalitdten definiert.
Klinische und experimentelle Daten weisen, zumindest fiir
Subgruppen, auf Vorteile fiir einen frithestmoglichen Beginn
der adjuvanten Therapie hin. Dieses ist allerdings aufgrund
fehlender prospektiver Studien bisher nicht ausreichend va-
lidiert.

Aus prognostischen Uberlegungen heraus steht die Ver-
hinderung systemischer Metastasen aus einer okkulten
Frithmetastasierung im Vordergrund der adjuvanten Thera-
pie. Ein systemischer Progress kann sich jedoch auch aus
einem lokoregionalen Rezidiv entwickeln [56-58, 58a]. Da-
mit sind sowohl die adjuvante systemische Therapie als auch
die Radiotherapie als jeweils unabhéngige pradiktive Fakto-
ren mit jeweils positivem Einfluss auf die lokale/lokoregio-
nale Tumorkontrolle, das krankheitsfreie Intervall und das
Gesamtiiberleben nachgewiesen. Derzeit wird die Chemo-
the-rapie eher aus traditionellen Uberlegungen und Griin-
den der Praktikabilitit (z.B. abgeschlossene Wundheilung)
an den Anfang der adjuvanten Therapie gestellt.

Der giinstigste Zeitpunkt fiir den Beginn einer adjuvan-
ten Radiotherapie ist bislang nicht ausreichend prospektiv
und randomisiert untersucht, um den Einfluss auf die Ge-
samtiiberlebenszeit beurteilen zu konnen. In einer Meta-
analyse der verfiigbaren Studien sowie in der einzigen ech-
ten randomisierten Studie zu dieser Fragestellung zeigten
sich hohere Lokalrezidivraten bei verzogertem Beginn der
Strahlentherapie, insbesondere im Falle einer Tumorresek-
tion knapp in sano (< 2 mm) [43, 44, 50, 59, 60].

Die theoretischen Vorteile eines synchronen adjuvan-
ten kombinierten lokoregionalen und systemischen Be-
handlungskonzeptes bestehen in der Vermeidung von Ver-
zogerungen onkologisch notwendiger Therapien und im
Ausnutzen einer Radiosensibilisierung von Tumorzellen
durch die Chemotherapie [61]. Diese Vorteile werden aller-
dings durch die hohere Akut- und Spéttoxizitit einge-
schriankt, insbesondere bei Anwendung anthrazyklin- bzw.
anthrachinonhaltiger Zytostatika. Aggressivere und sich
iiber einen ldngeren Zeitraum erstreckende Chemothera-
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piekonzepte erhohen das bestehende Dilemma der Thera-
piesequenz und miissen daher systematisch weiter unter-
sucht werden. Eine an individuellen Risikofaktoren orien-

tierte interdisziplindre Entscheidung iiber die geeignete
Sequenz ist anzustreben (z.B. bei exulzerierten oder T4-
Karzinomen).

3.Bestrahlung der Brust im Rahmen der brusterhaltenden Therapie

3.1 Voraussetzungen

Die brusterhaltende Therapie (BET) eignet sich fiir etwa
80% der primir operablen Brustkrebspatientinnen als gleich-
wertiges Therapieverfahren zur modifiziert radikalen Mast-
ektomie. Es handelt sich um folgende Operationsverfahren:
Wide Local Excision (Tylektomie, Lumpektomie, Tumorek-
tomie), Segmentresektion, Quadrantenresektion, partielle
Mastektomie.

Statement 7

Eine brusterhaltende Therapie (BET) mit nachfolgender
Bestrahlungsbehandlung ist beziiglich des Uberlebens min-
destens gleichwertig zu einer alleinigen modifiziert radika-
len Mastektomie (MRM). (LOE 1la, Empfehlungsgrad A)
[62-66]

Deshalb sollten alle Patientinnen iiber die Moglichkeit der
brusterhaltenden Therapie (BET) und der modifiziert ra-
dikalen Mastektomie (MRM) mit und ohne Sofortrekon-
struktion aufgekldrt werden. Ihnen muss Zeit fiir die Ent-
scheidungsfindung eingerdumt werden.

Der Wunsch der Patientin ist zu respektieren. (GCP)

Voraussetzungen fiir eine BET mit Radiotherapie sind:
¢ Aufkldrung und Einversténdnis der Patientin

* Geeignetes Verhiltnis von Tumorvolumen und Brustgrofe

im Hinblick auf das kosmetische Resultat
e Technische Durchfiihrbarkeit der Radiotherapie

e Geritetechnische Voraussetzung: Linearbeschleuniger, Tele-

kobaltgerédt mit 80 cm FAA

Kontraindikationen gegen eine BET:

e Multizentrisches invasives Karzinom

¢ Ausgedehntes Carcinoma in situ (diffuser Mikrokalk)
e Ablehnung einer postoperativen Radiotherapie

e Patienten mit Kollagenosen und erhohter individueller
Strahlensensibilitdt haben eine hohere Toxizitdt und ein

schlechteres kosmetisches Ergebnis zu erwarten

Statement 9

Eine Indikation zur modifiziert radikalen Mastektomie
wird gestellt bei:

Diffuse ausgedehnte Kalzifikation von malignem Typ (ent-
sprechend europdischer Leitlinien)

Ausgedehntes assoziiertes intraduktales Karzinom > 4-5 cm
Multizentrizitit (Definition nach Faverly et al. 1994)
Inkomplette Tumorentfernung, auch nach Nachexzision
Inflammatorisches Mammakarzinom ggf. nach Vorbehand-
lung

Fehlende technische Moglichkeit zur Nachbestrahlung nach
brusterhaltender operativer Therapie (Patientin kann nicht
flach liegen, kann Arm nicht abduzieren)

Ablehnung einer Nachbestrahlung von Seiten der Patientin
Wunsch der Patientin

(LOE 2b, Empfehlungsgrad B) [67, 68]

Der Tumor soll mit ausreichendem Sicherheitsabstand von
mindestens 1 mm beim invasiven Karzinom und 5 mm beim
duktalen Carcinoma in situ entfernt werden. Bei zu schmalen
Sicherheitssdumen ist bis zum Erreichen eines ausreichenden
Sicherheitsabstandes nachzuresezieren. Sollte kein R0-Status
erreicht werden, ist eine MRM zu erwégen.

Statement 4

Die komplette Exstirpation des Tumors mit einem tumor-
freien Resektionsrand (RO) ist die Basis der Therapie fiir
alle nicht fortgeschrittenen Mammakarzinome (LOE Ic,
Empfehlungsgrad A) [69, 70]

Statement 5

Der mikroskopisch gemessene Sicherheitsabstand zwischen
Tumor und Resektionsrand sollte 1 mm oder mehr fiir das
invasive Karzinom bzw. die intraduktale Tumorkompo-
nente betragen (LOE 1b, Empfehlungsgrad B) [69, 71]
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Statement 6

Der mikroskopisch gemessene Sicherheitsabstand zwi-
schen Tumor und Resektionsrand sollte 5 mm oder mehr
fiir das intraduktale Karzinom (DCIS) betragen. (LOE Ia,
Empfehlungsgrad A) [72, 73]

3.2 Indikation zur Bestrahlung der Brust

3.2.1 Homogenbestrahlung der Brust
Im Rahmen der BET ist eine homogene Bestrahlung der
Brust obligat, also integraler Bestandteil des Behandlungs-
konzepts.

In prospektiven randomisierten Studien wurden die Er-
gebnisse einer alleinigen brusterhaltenden Operation mit de-
nen nach einer zusétzlichen postoperativen Homogenbestrah-
lung der operierten Brust verglichen. Alle Studien wiesen eine
signifikante Senkung der In-Brust-Rezidivrate im Strahlen-
therapiearm nach und erbrachten auch Uberlebensvorteile
[62a, 66,74-81]. In keiner dieser Studien wurde ein Subkollek-
tiv definiert, das nicht von einer Bestrahlung profitiert hitte.

Statement 23

Bei invasivem Karzinom ist eine Nachbestrahlung der ver-
bliebenen Brust nach brusterhaltender Operation indiziert.
Verbesserungen der lokalen Kontrolle sind eindeutig be-
legt. (LOE 1a Empfehlungsgrad A) [82, 83].

3.2.2 Lokale Dosiserhohung im Tumorbett (Boost)
Rationale fiir die umschriebene Dosiserhohung ist die Tat-
sache, dass die Tumorkontrolle einer Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung unterliegt und die Wahrscheinlichkeit von okkulten
Tumorzellen im Bereich des ehemaligen Tumorbettes am
hochsten ist [84, 85].

Drei prospektiv randomisierte Studien zeigten, dass die
Lokalrezidivrate durch eine Boostbestrahlung des Tumorbet-
tes signifikant gesenkt wird. Auf der Basis dieser Daten wird
aktuell fiir alle Patienten im Alter < 50 Jahren eine Boostbe-
strahlung empfohlen.

Bei Patientinnen > 50 Jahren ist die Datenlage hinsicht-
lich des Nutzens einer Boostbestrahlung nicht eindeutig. Al-
lerdings gelten folgende Parameter als Risikofaktoren fiir ein
Lokalrezidiv:

e TumorgroBe >2 cm (pT2 oder cT2)

¢ Knappe Resektionsgrenzen <2 mm [43, 44]

¢ Extensive intraduktale Komponente (EIC)

¢ Lymphangiosis carcinomatosa

e GIII

* Ostrogen- und Progesteronrezeptor negativ

e Multifokalitat

Insbesondere bei knappen Resektionsrdndern oder Vor-
liegen mehrerer dieser Faktoren sollte die Indikation fiir eine
Boostbestrahlung auch bei dieser Altersgruppe gestellt wer-
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den [86]. Inwiefern bei Patientinnen mit einem primir nicht
brusterhaltend operablen Tumor, der nach neoadjuvanter
Chemotherapie remittierte und deshalb organerhaltend ope-
riert wurde, eine Boostbestrahlung von Vorteil ist, wurde
noch nicht untersucht.

Statement 24

Das Zielvolumen der perkutanen Nachbestrahlung schlief3t
die gesamte verbliebene Brust und die angrenzende Tho-
raxwand ein. Die Dosis betragt ca. 50 Gy in konventionel-
ler Fraktionierung (1,8-2,0 Gy). (LOE la, Empfehlungs-
grad A) [87]

Eine lokale Dosisaufsittigung (Boost) des Tumorbettes
kann die lokale Rezidivrate insbesondere bei Frauen mit
hohem Lokalrezidivrisiko weiter senken. (LOE 1b, Emp-
fehlungsgrad B) [56, 88]

3.2.3 Teilbrustbestrahlung
Teilbrustbestrahlungen sind fiir gewohnlich akzelerierte, also
zeitlich verkiirzte Strahlenbehandlungen (APBI = accelerated
partial breast irradiation). Sie wird in jiingerer Zeit vielerorts
als Alternative zur Homogenbestrahlung der Brust fiir Pa-
tientinnen mit vermutlich niedrigem Rezidivrisiko diskutiert;
das sind vor allem iltere Frauen mit giinstigen pathohistologi-
schen und molekularen Prognosefaktoren.

Folgende Techniken kommen in Betracht: interstitielle
Multikathetertechnik, 3-D-konformale perkutane Radiothe-
rapie, Ballon-Katheter-Technik (MammoSite™) sowie die
intraoperativen Bestrahlungen mit Linearbeschleuniger-
Elektronen (IOERT) oder mit 50-kV-Rontgenstrahlen (Intra-
beam™). Diese Teilbrustbestrahlungen unter Verzicht auf
die Homogenbestrahlung der Brust sind derzeit als experi-
mentelle Therapie einzustufen, die nur im Rahmen prospek-
tiv geplanter und kontrollierter klinischer Studien durch-
gefilhrt werden diirfen [89]. Thre biologische Effektivitit,
Nebenwirkungs- und chronische Komplikationsrate konnen
noch nicht beurteilt werden.

Auch unter Berticksichtigung der Tatsache, dass Rezidi-
ve des Mammakarzinoms nach einer adjuvanten systemischen
Therapie erst zeitlich verzogert auftreten, verbietet sich eine
abschliefende Beurteilung der bisher publizierten Fallsam-
mel-Studien mit einer relativ zur Biologie des Mammakarzi-
noms noch viel zu kurzen Nachbeobachtungszeit. Solange
Daten aus prospektiven randomisierten Studien mit einer
mehrjdhrigen Nachbeobachtungszeit noch nicht vorliegen,
bleibt die Homogenbestrahlung der gesamten Brust im Rah-
men der brusterhaltenden Behandlung des Mammakarzinoms
Standard.

3.3 Durchfiihrung der Radiotherapie

3.3.1 Zielvolumen
Das klinische Zielvolumen (CTV) umfasst die gesamte
Brustdriise. Um Bewegungs- und Lagerungsunsicherheiten
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zu berticksichtigen, wird ein allseitiger Sicherheitssaum von
1-1,5 cm zur Generierung des Planungszielvolumens (PTV)
hinzugefiigt. Der mitbestrahlte Lungensaum sollte moglichst
<2 cm sein.

Zum Anschluss an das Bestrahlungsfeld des supraklaviku-
laren Lymphabflussgebietes verlauft die kraniale Feldgrenze
wenn moglich durch den medialen Anteil des 2. Interkostal-
raums.

Das CTYV des Boostes umfasst das Tumorbett mit einem
Sicherheitssaum. Die Grofle des Sicherheitssaumes ist nach
BET nicht definiert und wird dementsprechend kontrovers
diskutiert. Bei histopathologischen Untersuchungen wurden
in 2 3 cm Abstand von der Resek-tionshohle noch okkulte
Tumorzellen gefunden [84]. Im EORTC-Boost-Trial waren
als Sicherheitssaum nach R0-Resektion 1,5 cm und nach R1-
Resektion 3 cm Brustgewebe (unter Ausschluss von Haut,
Muskeln und Rippen) als Sicherheitssaum vorgeschrieben.
Zur Lokalisation des Tumorbettes dient die Zusammenschau
von prdoperativer Mammographie, Lokalisation der Narbe,
postoperativem Ultraschall und Bestrahlungsplanungs-CT.
Eine zusitzliche Orientierungshilfe bietet die intraoperative
Platzierung von Titanclips [90]. Ist nach onkoplastischen
Operationen das Tumorbett nicht mehr sicher zu identifizie-
ren, muss ein groBziigig bemessenes Boostvolumen gewihlt
werden.

3.3.2 Technik und Dosierung
Zur Bestrahlung liegt die Patientin in Riickenlage mit erho-
benem oder abgewinkeltem Arm. Die Bestrahlungsplanung
erfolgt unter Zuhilfenahme der Computertomographie. Die
konventionelle oder virtuelle Simulation mit Dokumenta-
tionsaufnahmen eines jeden Feldes und regelmifig durch-
zufiihrenden Feldkontrollaufnahmen am Bestrahlungsgerét
sind unverzichtbar.

Die Bestrahlung der Mamma und Thoraxwand erfolgt in
der Regel iiber opponierende Felder mit Photonenstrahlung,
eventuell auch mit Kobalt-60 (80 cm Fokus-Achs-Abstand).
Eine Optimierung und Homogenisierung der Dosisverteilung
durch 3-D-Planung ist sinnvoll.

Die Gesamtdosis fiir die Brustbestrahlung betragt
50/50,4 Gy mit Einzeldosen von 1,8-2 Gy, fiinfmal wochent-
lich. Dosiert wird auf einen Referenzpunkt nach ICRU-50/62-
Report. Eine Dosisinhomogenitét, die -5 bis +7 % nicht iiber-
schreitet, ist anzustreben. Abweichungen sind im Einzelfall
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und insbesondere bei Einsatz von Kobalt-60-Gammabestrah-
lung nicht immer zu vermeiden.

Die lokale Dosiserhohung im Bereich des Tumorbettes
(Boost) kann mit Teletherapie (Photonen, Elektronen), Bra-
chytherapie (HDR, PDR, LDR) oder intraoperativen Tech-
niken durchgefiihrt werden. In der Regel erfolgt sie mit Elek-
tronen. Hierbei liegt der Referenzpunkt fiir die Dosisangabe
im Maximum der Tiefendosisverteilung. Das Zielvolumen
soll mindestens von der 80%-Isodose umschlossen sein.

Die Einzeldosis am Referenzpunkt betrégt bei telethera-
peutischen Techniken 1,8-2 Gy und wird fiinfmal wochent-
lich bis zu einer Gesamtreferenzdosis von 10-16 Gy appliziert
[56, 88]. Nach inkompletter Resektion kann die Dosis auf
20 Gy erhoht werden.

Bei interstitieller Boostbestrahlung wird mit der HDR-
Technik eine Dosis von 10 Gy bzw. 16 Gy im PDR- oder LDR-
Verfahren (Dosisleistung 40-100 cGy/h) empfohlen, nach in-
kompletter Resektion mit dem LDR- oder PDR-Verfahren
20 Gy (91, LOE I1T). Wenn die PDR/LDR-Technik nicht ver-
fiigbar ist, kann die Dosis von 20 Gy auch fraktioniert im
HDR-Verfahren gegeben werden. Dieses erfordert einen sta-
tiondren Krankenhausaufenthalt.

In einer Reanalyse der Subgruppen des EORTC-Boost-
Trials konnte kein Einfluss der Boosttechnik (Elektronen,
Photonen, Brachytherapie) auf die lokale Kontrolle, die Toxi-
zitat und Kosmesis festgestellt werden ([92] LOE IIb).

Statement 24

Das Zielvolumen der perkutanen Nachbestrahlung schlie3t
die gesamte verbliebene Brust und die angrenzende Tho-
raxwand ein. Die Dosis betrigt ca. 50 Gy in konventionel-
ler Fraktionierung (1,8-2,0 Gy). (LOE Ia, Empfehlungs-
grad A) [87]

Eine lokale Dosisaufsittigung (Boost) des Tumorbettes
kann* die lokale Rezidivrate insbesondere bei Frauen mit
hohem Lokalrezidivrisiko senken. (LOE 1b* Empfehlungs-
grad B*) [56, 88]

*Kommentar der DEGRO-Expertengruppe
Die Verminderung des Lokalrezidivrisikos ist durch 3 ran-
domisierte Studien bewiesen [56, 88, 93]. Somit bestehen ein
LOE 1aund ein Empfehlungsgrad A.
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4.Bestrahlung der Brustwand nach modifiziert radikaler Mastektomie

4.1 Indikationen

Anfangs in 18 prospektiven randomisierten Studien, 2005 so-
gar in 78 Studien [62a], wurde der Wert einer adjuvanten
Strahlentherapie der Thoraxwand und der Lymphabflusswe-
ge in Kombination mit einer systemischen Therapie unter-
sucht [62a, 81, 87]. Dabei zeigten sich durch die Strahlenthera-
pie eine signifikante Senkung der lokoregionédren Rezidivrate
sowie eine Verbesserung nicht nur des krankheitsfreien, son-
dern auch des Gesamtiiberlebens (Odds ratio 0,83; 95% CI
0,74-0,94; p < 0,004). Die Einschlusskriterien dieser Studien
bilden die Basis fiir die aktuellen Empfehlungen der S3-Leit-
linie der DKG zur postoperativen Strahlentherapie nach mo-
difiziert radikaler Mastektomie.

Statement 25

Die postoperative Radiatio nach Mastektomie kann* das
Risiko eines lokalen bzw. lokoregionalen Rezidivs vermin-
dern und die Heilungswahrscheinlichkeit erhéhen (LOE
la, Empfehlungsgrad A) [87, 94]

*Kommentar der DEGRO-Expertengruppe
Gemeint ist hier nicht die Moglichkeit, sondern die Tatsache
der Verminderung der lokoregionalen Rezidivrate durch eine
postoperative Radiotherapie.

Statement 26

Indikationen zur postoperativen Radiotherapie nach Mast-
ektomie sind:

nicht ausreichende Resektion (R1-R2) im Gesunden (LOE
3, Empfehlungsgrad B) [95]

axillarer Lymphknotenbefall mit > 4 positiven Lymphkno-
ten (LOE 2, Empfehlungsgrad B) [96]

pT3/T4-Karzinome (LOE 2, Empfehlungsgrad B) [97]

Der Wert einer adjuvanten Radiotherapie bei Patienten mit
1-3 positiven Lymphknoten oder anderen Risikofaktoren
(siehe unten) wurde bisher nur in Subgruppenanalysen un-
tersucht und kann daher noch nicht eindeutig belegt werden.
Auch bei diesen Patienten besteht ein nicht zu vernachléssi-
gendes Metastasierungsrisiko. Es ist zwar im Vergleich mit
den o. g. Risikofaktoren zum Zeitpunkt der Lokaltherapie
geringer bzw. eine mogliche okkulte Metastasierung noch so
minimal ausgeprigt, dass diese mit einer systemischen The-
rapie beherrscht werden kann. Die postoperative Strahlen-
therapie reduziert in diesen Féllen die Wahrscheinlichkeit
des lokoregionalen Rezidivs als mogliche Quelle einer se-
kundédren Metastasierung. Daher wird bei diesen Patienten
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in der jlingsten Literatur eine postoperative Strahlenthera-
pie empfohlen [81, 98-100].

Auf der Basis der vorliegenden Literaturdaten empfiehlt
die DEGRO die postoperative Strahlentherapie bei 1-3 befal-
lenen axilldren Lymphknoten (LOE IIb, Empfehlungsgrad B)
und bei Frauen, die jiinger als 40 Jahre sind (LOE Ilc, Emp-
fehlungsgrad C). Auch bei der Kombination von mindestens
zwei der weiteren Risikofaktoren ist die postoperative Radio-
therapie der Thoraxwand ggf. einschlieBlich der regiondren
Lymphabflusswege zu erwigen (LOE Ilc, Empfehlungsgrad
C, Tabelle 3).

Tabelle 3. Die Indikationen zur postoperativen Radiotherapie nach
Mastektomie sind im Folgenden zusammengefasst.

Gesicherte Indikationen Fakultative Indikationen bei

Kombination
Empfehlungsgrad A Empfehlungsgrad C
pT3/4 Alter < 40 Jahre

Inklusive inflammatorisches
Karzinom* > 4 befallene
Lymphknoten (pN2a)*
R1/2-Resektion

Lymphangiosis carcinomatosa oder
GefdReinbriiche

pT2 >3 cm

Entdifferenziertes Karzinom (G3)
Multizentrizitat oder -fokalitat
Infiltration der Pektoralisfaszie oder
<5 mm Sicherheitsabstand

Empfehlungsgrad B
1-3 befallene Lymphknoten
(pN1a)*

*Kommentar der DEGRO-Expertengruppe
Nach primirer (neoadjuvanter) systemischer Therapie richtet
sich die Indikation zur Radiotherapie nach der préitherapeuti-
schen T- und N-Kategorie unabhingig vom Ausmal} des An-
sprechens (LOE Ilc, Empfehlungsgrad B) [101].

4.2 Durchfiihrung der Radiotherapie

4.2.1 Zielvolumen
Das Planungszielvolumen (PTV) umfasst die Thoraxwand,
die von der abladierten Brust urspriinglich bedeckt wurde, in-
klusive Ablationsnarbe und Sicherheitssaum. Die kranialen
und kaudalen Feldgrenzen orientieren sich an der Grof3e und
Lage der kontralateralen Mamma. Die kaudale Feldgrenze
und verlduft ca. 1,5 cm unterhalb der urspriinglichen Sub-
mammirfalte. Die Bestrahlungsfelder sollten nicht mehr als
2 cm Lungensaum erfassen.

Bei Vorliegen kleinvolumiger Risikoareale kann die Indi-
kation fiir einen Boost bestehen, z. B. bei fraglich tumorfreien
Resektionsrindern oder R1-Resektion, bei lokalisierbarer
Infiltration der Pektoralisfaszie, Pektoralismuskulatur oder
Thoraxwand. Das Problem liegt in erster Linie in der postope-
rativen Lokalisierbarkeit dieser Risikoareale, besonders bei
gleichzeitig erfolgter Rekonstruktion bzw. Wiederaufbau der
abladierten Mamma.

n
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4.2.2 Vorgehen bei Brustrekonstruktion
Eine Brustrekonstruktion kann mit alloplastischem (z.B.
Silikon-Gel) oder autologem Material, z. B. Latissimus-
dorsi-Lappen (Defektdeckung fiir gewohnlich nur nach Qua-
drantektomie) oder TRAM (Wiederaufbau mit Rectus-
abdominis-Lappen, Transrectal Abdominis Muscle), erfolgen.
Die autologe ist der alloplastischen Rekonstruktion beziiglich
des kosmetischen Ergebnisses und der Komplikationsrate
iiberlegen (LOE V [102-105]). Die Strahlentherapie kann die
Komplikationsrate erhohen, wobei dies besonders nach allo-
plastischer Rekonstruktion zu beachten ist (Kapselfibrose),
weniger nach Latissimus-Dorsi-Lappen oder TRAM-Flabs
(LOE V [106-108]).

Prinzipiell hat die onkologische Sicherheit Prioritdt vor
dem kosmetischen Ergebnis. Aus diesem Grund ist préathera-
peutisch der Radioonkologe zu konsultieren [109]. Die opti-
male Sequenz von Strahlentherapie und Rekonstruktion hin-
sichtlich onkologischer Sicherheit und kosmetischem Ergebnis
ist nicht fiir alle Rekonstruktionsverfahren einheitlich und
insgesamt nicht ausreichend untersucht. Es gibt Hinweise,
dass eine Rekonstruktion nach Bestrahlung giinstiger ist in
Bezug auf kosmetisches Ergebnis und Komplikationsrate als
vor Radiotherapie. Insbesondere bei der alloplastischen Re-
konstruktion ist auf ein ausreichendes Intervall zwischen Ra-
diotherapie und Rekonstruktion zu achten (LOE V [109-112]).
Eine Augmentationsplastik muss vor geplanter Strahlenthe-
rapie nicht zwingend entfernt werden (LOE V [113-117]).

Eine sofortige autologe Rekonstruktion ist in der Re-
zidivsituation auch nach sekundérer Mastektomie und vor-
ausgegangener Strahlentherapie ohne wesentlich erhohtes
Komplikationsrisiko moglich (LOE V [103, 104, 106, 113,
118-120).

Technik und Durchfiihrung der Strahlentherapie unter-
scheiden sich nicht gegeniiber dem Vorgehen nach Mastekto-
mie ohne Brustaufbau. Prothesen verdndern die Dosisvertei-
lung nicht. Es kann jedoch zu einer Farbanderung und zu
einem FElastizitétsverlust der Prothese kommen [121].

4.2.3 Technik und Dosierung

Patientenlagerung, Strahlenqualitét, Einzel- und Gesamtdo-
sis entsprechen denen bei der homogenen Bestrahlung der
Brust im Rahmen des brusterhaltenden Therapiekonzepts.
Die Boostdosis von 10 bis 16 Gy kann kleinvolumig iiber
tangentiale Photonenfelder oder mit Elektronen gegeben
werden. Bei Anwendung direkter Elektronenfelder, statt zan-
genformig angesetzter Photonenfelder, muss in allen Berei-
chen des bestrahlten Volumens die Dicke der Brustwand mit
Ultraschall oder Computertomographie zuverldssig ausge-
messen werden. Zwar werden auch dann die Elektronen noch
Lungengewebe erreichen, doch wird hierdurch eine klinisch
relevante Mitbestrahlung der Lunge durch eine zu hoch ge-
wihlte Elektronenenergie vermieden. Gewebeédquivalentes
Bolusmaterial sollte verwendet werden, um eine Unterdosie-
rung der Haut zu vermeiden.

5.Bestrahlung der parasternalen Lymphknoten

5.1 Indikationen
Ergebnisse aus prospektiven klinischen Studien, die den Stellen-
wert der Strahlentherapie der parasternalen Lymphknoten prii-
fen, stehen noch aus. Die Bestrahlung der parasternalen Lymph-
knoten verbessert moglicherweise die Prognose bei [98, 99, 122]:
e Tumorsitz zentral oder in den beiden inneren Quadranten,
unabhéngig vom Befall der axillairen Lymphknoten
¢ bei metastatischem Befall von 4 oder mehr axilldren Lymph-
knoten, unabhingig vom Sitz des Prim4rtumors
Die Vorteile und Risiken sollten mit der Patientin be-
sprochen werden.

Statement 27

Der Wert einer Nachbestrahlung des regionalen Lymphab-
flusses ist bisher nicht durch prospektive und randomisier-
te Studien eindeutig belegt und muss individuell entschie-
den werden (LOE 3b, Empfehlungsgrad D) [123]
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5.2 Durchfiihrung der Radiotherapie

5.2.1 Zielvolumen
Das PTV umfasst das ipsilaterale Lymphabflussgebiet entlang
der A.und V. mammaria interna in den ersten 3—4 Interkostal-
rdumen mit einem Sicherheitssaum von 1 cm. Es bestehen
zwar Anastomosen zur Gegenseite, aber eine Mitbestrahlung
der kontralateralen Lymphknoten wird in der Regel nicht
empfohlen.

5.2.2 Technik und Dosierung
Patientenlagerung, Einzel- und Gesamtdosis entsprechen
denen bei der Homogenbestrahlung der Brust. Bezogen auf
den Referenzpunkt, der im Bereich der A. bzw. V. mammaria
interna liegt, betrédgt die Gesamtdosis 50,4 Gy, eingestrahlt in
Einzeldosen von 1,8-2 Gy fiinfmal pro Woche.

Zur optimalen Schonung von Herz und Lunge hat sich
der kombinierte Einsatz von Elektronen- und Photonenbe-
strahlungen an den meisten Institutionen durchgesetzt. Da-
bei sollte die Herzbelastung 30 Gy in 30% des Herzvolumens
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nicht iiberschreiten. Nach Vorbehandlung mit Anthrazykli-
nen und anderen kardiotoxischen Substanzen sollten 20 Gy

in 30% nicht tiberschritten werden [124, 125]. Eine 3-D-Be-
strahlungsplanung ist obligat.

6. Bestrahlung der supraklavikularen und axillaren Lymphknoten

6.1 Indikationen
Die Strahlentherapie der supraklavikuldren Lymphabfluss-
wege wird empfohlen, wenn axillire Lymphknotenmetas-
tasen nachgewiesen wurden oder ein hohes Risiko fiir einen
okkulten Befall besteht:

e Befall der Achsellymphknoten (obligat bei > 3 befallenen
Lymphknoten, vermutlich nur marginaler Effekt auf die re-
gionale Rezidivrate bei 1-3 befallenen Lymphknoten)

¢ Bei Befall des Level 11T der Achselhohle

¢ Bei Indikation zur Bestrahlung der Achselhohle

¢ Bei Indikation zur Bestrahlung der parasternalen Lymph-
knoten (relative, kontrovers diskutierte Indikation).

Die Bestrahlung der Axilla sollte bei nicht erfolgter oder
inkompletter Axilladissektion (< 10 axillire Lymphknoten)
erfolgen und kann bei histologisch nachgewiesenem Kapsel-
durchbruch, insbesondere wenn der Verdacht auf eine inkom-
plette Resektion besteht, sinnvoll sein. Die Indikation sollte
sich an den individuellen operativen Gegebenheiten orientie-
ren und interdisziplinir diskutiert werden. Unabhéngig davon
ist zu beriicksichtigen, dass in Studien der jiingeren Zeit, die
einen Uberlebensgewinn durch die postoperative Radiothe-
rapie zeigten, auch der gesamte Lymphabfluss einschlieBlich
Achselhohle bestrahlt wurde [57, 62a, 98, 99].

Die nicht erfolgte Axilladissektion wegen negativer Sen-
tinel-Node-Biopsie rechtfertigt keine postoperative Bestrah-
lung der Achselhohle.

Statement 27

Der Wert einer Nachbestrahlung des regionalen Lymphab-
flusses ist bisher nicht durch prospektive und randomisier-
te Studien eindeutig belegt und muss individuell entschie-
den werden (LOE 3b, Empfehlungsgrad D) [123]

Statement 51

Lymphodem
Alle Patientinnen mit axillairer Lymphonodektomie oder
axillarer Radiatio miissen tiber die Optionen der Erken-
nung, Prophylaxe und Therapie eines Lymphodems aufge-
klart werden. Ggf. sind therapeutische MaB3nahmen einzu-
leiten (GCP).
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6.2 Durchfiihrung der Radiotherapie

6.2.1 Zielvolumen
Das PTV fiir den supraklavikuldren Lymphabfluss umfasst die
supraklavikuldren Lymphknoten und die axilliren Lymph-
knoten im Level III mit einem Sicherheitssaum von 1-2 cm.

Das PTV des axillaren Lymphabflusses beinhaltet Level I
und II mit einem Sicherheitssaum von 1-2 cm.

6.2.2 Technik und Dosierung
Eine 3-D-Planung ist wiinschenswert, aber nicht obligat. In
diesem Fall liegt der Referenzpunkt bei Bestrahlung der Axil-
la zwischen Level I und II, bei Bestrahlung der Supraklaviku-
largrube am Hinterrand von A. und V. subclavia.

Bei Anwendung einfacherer Techniken werden Achsel-
hohle und Supraklavikularregion iiber opponierende Steh-
felder isozentrisch bestrahlt. In diesem Fall liegt der Refe-
renzpunkt in der Zentralstrahlebene in Korpermitte. Bei
ausschlieBlicher Bestrahlung der Supraklavikularregion ist
der Referenzpunkt, abhéngig von der individuellen Anato-
mie, in 3-5 cm von der ventralen Korperoberflache, d. h. in
der Verlaufsebene der A. und V. subclavia. Werden Supra-
und Axillarregion zusammen opponierend bestrahlt, ist ihr
unterschiedlicher Durchmesser zu beriicksichtigen, um su-
praklavikulir eine Uberdosis zu vermeiden. Dabei sollte
man nicht nur numerisch die Stoppdosis berechnen, sondern
auch die erhohte biologische Effektivitdt der gréeren Ein-
zeldosis im Bereich der Supraklavikularregion beriicksich-
tigen.

Die Dosis im Referenzpunkt betrédgt 50/50,4 Gy. Bei be-
sonders hohem Risiko fiir supraklavikuldre Metastasen, z.B.
bei massivem axilliren Lymphknotenbefall, kann die Dosis
bis auf 56 Gy erhoht werden. Hierbei wird die Toleranzdosis
(TD 5/5) bei einer téglichen Einzeldosis von 2 Gy mit 56 Gy
fiir den Plexus brachialis angenommen. Die Fraktionsdosis im
Referenzpunkt sollte deshalb 1,8/2 Gy pro Tag nicht iiber-
schreiten.
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7. Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Das DCIS ist im Gegensatz zum invasiven Karzinom kein me-
tastasierender Tumor, stellt aber eine obligate Prikanzerose
dar, indem es unbehandelt in jedem Fall langfristig in ein in-
vasives Karzinom iibergeht. Zudem stellt es den Therapeuten
vor besondere Herausforderungen, da es ein komplexes intra-
duktales Wachstumsmuster aufweist und meist nicht palpiert
werden kann.

Bei dem DCIS handelt es sich um eine biologisch sehr he-
terogene Gruppe, die sich in ihrer pathomorphologischen
Struktur, ihrem biologischen Verhalten, ihrem Malignitits-
grad und in der Tumorausdehnung unterscheidet. Selbst die
derzeit aktuelle tabellarische Zusammenfassung der WHO ist
irrefithrend, weil sie Entititen enthilt, die im Textteil der
WHO-Publikation nicht als eigensténdige Entitédt akzeptiert
werden [126].

Die praktische Bedeutung dieser Erkrankung nimmt zu,
da sie mit verbessertem Screening zunehmend héiufiger dia-
gnostiziert wird (20-30% aller Mammakarzinome). Im Falle
eines Rezidives weist die Hilfte ein invasives Wachstum
auf.

Prinzipiell unterscheidet sich die Therapie des DCIS nur
in wenigen Punkten von der eines invasiven Mammakarzi-
noms:
¢ Eine postoperative Strahlentherapie nach Mastektomie ist

nicht indiziert (RO-Resektion).

¢ Die Strahlentherapie beschrénkt sich auf die Brust (keine
Bestrahlung der Lymphabflusswege).

¢ Vorteile einer Boostbestrahlung sind nicht belegt.

* Bei rezeptorpositiven Tumoren fiir Ostrogen und Progeste-
ron gibt es widerspriichliche Daten zum Nutzen von Tamo-
xifen [127].

Die Standardtherapie des DCIS besteht aus einer brust-
erhaltenden Operation, nachfolgender Radiotherapie und im
Falle einer ER-Positivitét ggf. einer zusitzlichen Behandlung
mit Tamoxifen. Der zeitliche Beginn einer adjuvanten Radio-
therapie kann aufgrund der aktuellen Datenlage nicht nidher
konkretisiert werden.

7.1 Operation

Grundsitzlich unterscheiden sich die chirurgisch-onkologi-

schen Radikalitdtsprinzipien nicht von denjenigen beim inva-

siven Karzinom, folgende Aspekte sind aber zu beachten:

* Der mikroskopisch gemessene Sicherheitsabstand zwischen
Tumor und Resektionsrand sollte S mm oder mehr betragen
[72,73]. Aufgrund retrospektiver Analysen wird ein Sicher-
heitsabstand von > 10 mm gefordert [73]. Die Notwendig-
keit hierzu wurde bisher nicht mit prospektiven randomi-
sierten Studien belegt und wird durch eine postoperative
Strahlentherapie zusitzlich relativiert. Die Ergebnisse der
RTOG-9804-Studie [128] bleiben abzuwarten.

14

¢ Eine diagnostische Exploration der Achselhohle ist nicht
notwendig. Die Inzidenz von Lymphknotenmetastasen
liegt unter 2% und beruht auf nicht erkannter Invasivi-
tat.

Eine Indikation zur Mastektomie ist in erster Linie durch
kosmetische Aspekte begriindet, ndmlich bei ungiinstiger
Tumor-Brust-Volumen-Relation. Mit der Gro3e des DCIS
nimmt die Wahrscheinlichkeit von okkulten mikroinvasi-
ven Lisionen zu [127].

1.2 Durchfiihrung der Radiotherapie

7.2.1 Indikation
Nach brusterhaltender Operation eines DCIS ist grund-
sétzlich eine Strahlentherapie indiziert. Diese halbiert nicht
nur das Risiko fiir In-Brust-Rezidive ganz allgemein, son-
dern auch das Risiko fiir invasive Karzinome nach 7 Jah-
ren um 60% [127] bzw. nach 10 Jahren um 85% [129, 130].
Ohne Strahlentherapie betrédgt die Rate an In-Brust-Rezidi-
ven ca. 30% nach 10 Jahren. 50% der Patientinnen verlie-
ren dann ihre Brust. Die postoperative Radiotherapie senkt
das Risiko dieser sekundir notwendigen Mastektomie auf
ca.6%.

Bisher wurde in prospektiven Studien keine Patienten-
gruppe definiert, die nach brusterhaltender Operation nicht
von einer Strahlentherapie profitiert héitte. Auf der Basis re-
trospektiver Daten ist individuell zu entscheiden, ob bei Pati-
enten mit mutmaRlich giinstiger Tumorkonstellation (Tumor-
grofle < 2 cm und low grade und 10 mm Sicherheitsabstand
und Alter > 50 Jahre) auf eine Nachbestrahlung verzichtet
werden kann.

Da Lokalrezidive nach Mastektomie in weniger als 2%
auftreten, ist eine postoperative Radiotherapie der Thorax-
wand nur nach inkompletter Resektion indiziert.

7.2.2 Technik und Dosierung
Bestrahlungstechnik und Dosierung siehe 3.3.2. Der Stellen-
wert einer lokalen Dosiserhohung (Boost) ist nicht belegt,
diese erscheint aber sinnvoll bei knappen oder positiven Re-
sektionsridndern.

Die technische Durchfiihrung der Radiotherapie orien-
tiert sich an der Radiotherapie des invasiven Karzinoms nach
brusterhaltender Operation. Die Gesamtdosis betréigt 50 Gy
in konventioneller Fraktionierung.

1.3 Systemische Therapie
Eine Chemotherapie ist nicht indiziert.

Bisher wurde in Studien nur die Hormontherapie mit
Tamoxifen untersucht, die aktuellen Daten aus prospek-
tiv randomisierten Studien sind widerspriichlich [127, 131,
132].

Strahlenther Onkol 2006 - Suppl | ® UrBAN & VOGEL



Leitlinien in der Radioonkologie

Statement 22

Nach brusterhaltender Operation wegen eines DCIS kann
die Nachbestrahlung der Brust die Rate an invasiven und
nicht-invasiven Rezidiven senken*. Eine Nachbestrahlung
ist im Allgemeinen indiziert, hat aber bei geringem Risiko
nur einen minimalen Effekt. (LOE 1b, Empfehlungsgrad
A) [132,133]

Bei einer Tumorgrofle <2 cm, low grade und 10 mm Sicher-
heitsabstand im Resektat (alle Kriterien sollten erfiillt sein)
kann deshalb auf eine Bestrahlung verzichtet werden.

Die zusatzliche Gabe von Tamoxifen kann bei positivem
Hormonrezeptorstatus die Rezidivrate weiter senken.
(LOE 1b, Empfehlungsgrad A) [134,135]

*Kommentar der DEGRO-Expertengruppe
Diese sprachliche Ungenauigkeit widerspricht den Daten der
neueren Literatur, nach der die Radiotherapie der gesamten
Brust nach Operation eines DCIS das Risiko fiir nichtinvasive
Karzinome und fiir invasive Karzinome nach 7 bzw. 10 Jahren
um relativ 60% bzw. 70% senkt.

8. Primare Chemotherapie (Radiochemotherapie) bei fortgeschrittenen

Karzinomen

Lokal fortgeschrittene Karzinome werden zur Zeit neoadju-
vant systemisch — mit Chemo- oder Hormontherapie — behan-
delt, um auch in diesen Fallen eine brusterhaltende Operation
zu ermoglichen. Auch eine primére simultane Radiochemo-
therapie ist ein sinnvoller Ansatz; hierzu existieren bislang
aber keine prospektiven Studien.

Die zu applizierende Gesamtdosis der Strahlentherapie
betrdgt 50 Gy an der Brust (eventuell ergdnzt von einem
Boost) und 50 Gy im Bereich der Lymphabflusswege.

8.1 Inflammatorisches Mammakarzinom
Standardverfahren ist die multimodale Therapie, bestehend
aus einer priméren systemischen Chemotherapie, gefolgt von
einer Mastektomie mit postoperativer Bestrahlung. Bei un-
zureichendem Ansprechen auf die Chemotherapie folgt die
Radiotherapie mit dem Ziel, doch noch eine Resektabilitidt zu
erreichen.

Die Dosis betrigt 50 Gy an der Brust und am Lymphab-
flussgebiet. Sofern dann keine Mastektomie durchfiihrbar ist,
wird die Dosis an der Brust bzw. Brustwand auf 60 Gy erhoht.
Eventuell erfolgt ein zusétzlicher Boost auf makroskopische
Tumorareale.

Statement 46

Eine primire (prioperative, neoadjuvante) systemische
Therapie ist beim inflammatorischen Mammakarzinom im
Rahmen eines multimodalen Therapiekonzeptes erforder-
lich (LOE 4 Empfehlungsgrad B) [136-139]
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Die optimale Sequenz von Radio- und Chemotherapie ist in
prospektiven Studien nicht untersucht. Es erscheint aber sinn-
voll, bei Progress oder schlechtem Ansprechen auf die Che-
motherapie die Radiotherapie im Behandlungsablauf zeitlich
vorzuziehen im Sinne einer simultanen Radiochemotherapie.
In diesem Falle sind die Chemotherapeutika so auszuwéhlen,
dass eine sinnvolle Relation von lokaler Effektivitidt und To-
xizitét erreicht wird.

8.2 Radio(chemo)therapie bei primér inoperablen
Karzinomen

Bei Inoperabilitit aus operationstechnischen, onkologischen
(Fernmetastasen), allgemein internistischen Griinden oder
wegen fehlender Einwilligung in eine Operation ist eine allei-
nige Radiotherapie, eventuell kombiniert mit einer System-
therapie (z.B. Tamoxifen plus Radiotherapie bei Patientinnen
in hoherem Lebensalter mit fortgeschrittenen hormonsensi-
tiven Tumoren) indiziert. Ob nachfolgend eine Operation
durchgefiihrt wird, und wenn ja welche, richtet sich nach dem
Therapieansprechen und wird individuell entschieden.

Die zu applizierende Gesamtdosis der Strahlentherapie
betrdgt im Allgemeinen 50 Gy mit eventueller Dosiserh6hung
in Risikobereichen.

Statement 28
Lokal fortgeschrittene Tumoren sollen bei Inoperabilitét mit

Systemtherapie in Kombination mit einer Radiotherapie be-
handelt werden (LOE 1b, Empfehlungsgrad B) [49, 140]
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8.3 Lokoregionale Strahlentherapie bei primérer
Fernmetastasierung
Auch bei primirer himatogener Metastasierung kann eine
postoperative Bestrahlung der Brust bzw. Thoraxwand sowie
der Lymphabflusswege sinnvoll sein. Die Indikation richtet

sich nach dem Ausmaf der Fernmetastasierung, der Lebens-
erwartung und dem lokoregionalen Rezidivrisiko. Sie ist bei
Oligometastasierung im Allgemeinen eher gegeben als bei
fortgeschrittener, z.B. multipler viszeraler oder zerebraler
Metastasierung.

9. Therapie des lokalen und lokoregionalen Rezidivs

9.1 In-Brust-Rezidiv eines invasiven oder nichtinvasiven
(DCIS) Karzinoms
Das Rezidiv in einer nicht bestrahlten Brust wird grundsatz-
lich wie ein primédres Mammakarzinom behandelt, das heiB3t
nach Moglichkeit brusterhaltend operiert und postoperativ
bestrahlt (siche Kapitel 3).

Das Rezidiv in der im Rahmen der Primérbehandlung
bereits bestrahlten Brust stellt beziiglich der prdoperativen
Diagnostik, der multimodalen Therapie und Nachsorge eine
besondere interdisziplindre Herausforderung dar. Dabei ist
den individuellen Wiinschen der Patientin Rechnung zu tra-
gen. Das In-Brust-Rezidiv ist aber selbst beim invasiven Kar-
zinom nicht zwangsldufig eine Indikation zur Mastektomie,
obwohl diese hier allgemein als Standardbehandlung empfoh-
len wird.

Der nochmalige Versuch eines Brusterhalts erscheint
némlich selbst in der bereits bestrahlten Brust noch zu recht-
fertigen. Das gilt insbesondere fiir giinstige Rezidivformen,
z.B. DCIS oder kleine invasive Karzinome, histologisch low
grade, ohne Lymphangiosis und Lymphknotenbefall, mit
positivem Hormonrezeptorstatus und langem rezidivfreien
Intervall. Dabei sind die Tumorgré8e und der priméire
Lymphknotenbefall zu beriicksichtigen. Das Rezidiv muss
RO reseziert sein. In diesen Fallen kann die erneute kleinvo-
lumige Bestrahlung, interstitiell oder perkutan, das loka-
le Rezidivrisiko von ca. 30%, wie es nach alleiniger Opera-
tion ohne Bestrahlung angenommen werden muss, deutlich
senken.

Statement 55

Beim invasiven intramammaren Rezidiv wird durch die
sekundire Mastektomie die beste lokale Tumorkontrolle
erzielt (LOE 3b, Empfehlungsgrad B) [141]
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Statement 56

Bei giinstiger Ausgangssituation: DCIS oder invasives Kar-
zinom mit langem rezidivfreien Intervall, keinem Hautbe-
fall, groBem rdumlichen Abstand zur ersten Tumorlokali-
sation kann in Einzelfdllen organerhaltend operiert werden
(LOE 4, Empfehlungsgrad C) [142, 143]

Bei organerhaltender Operation muss die Patientin auf ein
erhohtes Risiko fiir ein erneutes intramammares Rezidiv
hingewiesen werden (GCP)

9.2 Brustwandrezidiv nach Mastektomie
Von den Rezidiven an der Thoraxwand, in der Supraklavi-
kularregion oder der Achselhohle, die nach Mastektomie
auftreten, ist etwa ein Drittel, gleichgiiltig, ob singuldr oder
multipel, noch lokoregional begrenzt. Fiir diese Patientin-
nen besteht durch eine an onkologischen Radikalitatsprin-
zipien orientierte Lokaltherapie noch eine kurative Thera-
piechance.

Erfolgte im Rahmen der Primértherapie keine Strahlen-
therapie, besteht unabhéngig von der Resektabilitédt und der
Lokalisation immer die Indikation zur Radiotherapie. In der
Regel schlieft das klinische Zielvolumen die Thoraxwand
und den regionalen Lymphabfluss ein. Die Dosierung ent-
spricht dem unter Punkt 4 aufgefiihrten Vorgehen.

9.2.1 Vorschlage fiir die Zielvolumendefinition
Im Falle eines Narbenrezidivs kleinvolumige, bei anderen Re-
zidiven grovolumige Bestrahlung der Thoraxwand.

Da die Zielvolumendefinitionen nicht mit Daten aus
prospektiven Studien belegt sind, erfolgt die Entscheidung,
inwieweit beim Thoraxwandrezidiv der Lymphabfluss oder
beim nodalen Rezidiv die Thoraxwand mitbestrahlt werden
soll, individuell. Dabei sind folgende Faktoren eine Entschei-
dungshilfe:

e Alter der Patientin

¢ Rezidivfreies Intervall

e Tumorgrofle und Wachstumsform
e Lokalisation

¢ Histologische Malignitétskriterien
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Ist bereits eine Strahlentherapie vorausgegangen, richten
sich Indikation, Bestrahlungsvolumen und Dosierung nach
der Rezidivlokalisation, der operativen Radikalitit (RO ver-
sus R1/R2) und den Zielvolumina sowie der Dosierung der
vorangegangenen Strahlentherapie.

Auch fiir bereits bestrahlte Rezidivregionen gilt, dass zur
Sanierung subklinischer Tumorzellverbidnde eine Dosis von
50 Gy, konventionell fraktioniert, notwendig ist.

9.3 Regionale Rezidive
9.3.1 Vorschlage fiir die Zielvolumendefinition

Keine vorangegangene Strahlentherapie

¢ Axilldres Rezidiv: Nach Tumorexzision Achselhchle und
Supraklavikularregion, nach radikalerem Vorgehen nur
Supraklavikularregion mit Level III der Axilla

e Supraklavikuldres Rezidiv: Supraklavikularregion, unab-
héngig vom operativen Vorgehen; in der Regel unter Ein-
schluss der Thoraxwand

Vorangegangene Strahlentherapie der Brust bzw. Brustwand

¢ Axilldares Rezidiv: Bei Unsicherheit {iber die operative Ra-
dikalitdat: Achselhohle und Supraklavikularregion, nach
kompletter Operation der Achselhohle nur die Supraklavi-
kularregion

e Supraklavikulidres Rezidiv: Supraklavikularregion

Vorangegangene Strahlentherapie der Brust bzw. Brustwand

und der Supraklavikularregion

¢ Axilldres Rezidiv: Axillarregion bei Unsicherheit der ope-
rativen Radikalitét

¢ Supraklavikuldres Rezidiv: Supraklavikularregion. Die Pa-
tientin ist auf das hohe Risiko fiir eine Armplexuslésion hin-
zuweisen.

Vorangegangene Strahlentherapie der Brust bzw. Brustwand,

Axilla und Supraklavikularregion

e axilldres Rezidiv: Axillarregion bei Unsicherheit der opera-
tiven Radikalitit. Dabei ist die Patientin auf das hohe Risiko
eines Armodems hinzuweisen.

e Supraklavikuldres Rezidiv: Supraklavikularregion. Die Pa-
tientin ist auf das hohe Risiko fiir eine Armplexuslésion hin-
zuweisen.

9.4 Inoperable Rezidive
Bei Inoperabilitdt oder Verzicht auf ein operatives Vorgehen
gilt ein analoges Vorgehen wie unter 9.1-9.3 aufgelistet.

Statement 57

Ein Thoraxwandrezidiv ist nach Moglichkeit operativ voll-
stdndig (RO) zu entfernen (LOE 2a, Empfehlungsgrad B)
[144]

Statement 58

Im Fall eines isolierten regionalen Rezidivs sollte eine loka-
le Kontrolle der Erkrankung durch Operation/Radiothera-
pie angestrebt werden. Der Nutzen einer Chemotherapie
zur Verbesserung der Uberlebensrate ist nicht bewiesen.
Das krankheitsfreie Intervall wird durch die zusitzliche
Chemotherapie verldngert.

(LOE 3b, Bewertungsgrad A) [141]

Statement 59

Der Wert einer postoperativen Systemtherapie nach Rezi-
divresektion ist hinsichtlich des Gesamtiiberlebens nicht
durch prospektive randomisierte Studien belegt, kann je-
doch in Einzelfillen erwogen werden.

Bei postmenopausalen Patientinnen mit positivem Hor-
monrezeptorstatus kann durch eine endokrine Therapie
die krankheitsfreie Zeit verldngert werden.

(LOE 1b, Empfehlungsgrad B) [145]

10. MalRnahmen wahrend der Radiotherapie

Korperliche Untersuchung
Zu Bestrahlungsbeginn, dann mindestens einmal wochent-
lich. Sie beinhaltet den lokalen und regionalen Befund sowie
symptombezogen die iibrige korperliche Untersuchung.

Basis-Labor
Mindestens zu Beginn und am Ende der Radiotherapie, bei
auffilligen Befunden und nach vorangegangener oder simul-
taner Chemotherapie risikoadaptiert hdufiger.
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Hautpflege
Im Allgemeinen ist eine besondere Hautpflege mit Puder
oder Salben zur Vorbeugung von Strahlenreaktionen nicht
zwingend notwendig. Sollten im Verlauf der Behandlung
Hautreizungen auftreten, wird eine spezielle Salbenbe-
handlung empfohlen. In randomisierten Studien konnte
kein Unterschied beziiglich des Erythemgrades in Ab-
héngigkeit von der Hautpflege mit Puder, Waschen ohne
Seife, Waschen mit Seife, Panthenol, Theta-Creme, Aloe
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vera oder anderen getesteten Substanzen gezeigt werden
(LOEII B).

Feuchte Epitheliolysen sind mit geeigneten Wundver-
binden zu behandeln (z.B. Algenat, Hydrocolloid, Polyfoam
etc.). Farbstoffhaltige Losungen (Brillantgriin, Gentiana-
violett etc.) und mit Ol oder mit Antibiotika beschichtete
Gaze (Oleotiill etc.) haben sich in der chirurgischen Wund-
pflege als nachteilig herausgestellt und sollten daher in der
Behandlung feuchter Epitheliolysen vermieden werden [146,
147].

Die bestrahlte Haut sollte keiner zusétzlichen Reizung,
z.B. durch Sonne, Solarium, Infrarot-Licht oder Fon, ausge-
setzt werden. Waschen ist grundsétzlich erlaubt, solange die
Haut nicht gereizt ist [149-150].

11. Tumornachsorge

Die Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin (Richtlinie nach
der Verordnung iiber den Schutz vor Schidden durch ionisie-
rende Strahlen — Strahlenschutz-VO, aktuelle Fassung vom
20.06.2002, veroffentlicht im Bundesanzeiger vom 07.11.2002)
und die Empfehlungen der Strahlenschutzkommission, verof-
fentlicht im Bundesanzeiger Nr. 144 vom 6.8.1998, verpflich-
ten den Radioonkologen zur regelméfBigen Nachsorge der von
ihm bestrahlten Patienten. Dabei stehen die Diagnostik einer
moglichen behandlungsassoziierten Morbiditit, das rechtzei-
tige Erkennen von potenziell kurablen Ereignissen wie loka-
len bzw. lokoregionalen Erkrankungsriickféllen, einer kon-
tralateralen Tumormanifestation, sonstigen Zweitneoplasien
oder Langzeitfolgen im Allgemeinen und von u.U. systemati-
schen Fehlern bei der risikoorientierten Dosisverschreibung
(Unterdosierung) im Sinne einer Qualititskontrolle im Vor-
dergrund.

Prinzipien, Inhalte und Angaben zu Héufigkeiten von
Nachsorgeuntersuchungen sind im Abschnitt A9 der S3-Leit-
linie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzi-
noms der Frau® des ISTO der DKG dargestellt und erldutert
[1, 2]. Die Nachsorge ist symptomorientiert zu konzipieren

Tabelle 4. Nachsorgeuntersuchungen beim Mammakarzinom.

Erschépfungszustdnde (Fatigue)

Im Bestrahlungsverlauf kann sich eine Fatigue verstirken oder
auftreten. Fine kausale Therapie ist bisher nicht bekannt. Das
Fatigue-Management zielt hauptsachlich auf die Therapie der
Kofaktoren Andmie, Depression, Schmerzen, Hypothyreose,
Schlafstérungen u.a. Eine moderate sportliche Betitigung (z.B.
Aerobic, Walken, Schwimmen) unter sportmedizinischer oder
physiotherapeutischer Anleitung hat in randomisierten Stu-
dien die Fatigue gelindert und wird empfohlen (151, 152, 153,
LOE I B). Zusitzlich haben sich eine Anpassung des Tagesab-
laufes an das Aktivitdtsmuster der Patientin (Fithren eines Ak-
tivitdts-Tagebuches sinnvoll) sowie eine psychotherapeutische
und psychosoziale Intervention bewéhrt (LOE III C). Even-
tuell ist eine medikamentose Therapie mit Psychostimulantien
und Antidepressiva zu erwégen.

und den individuellen Bediirfnissen der Betroffenen anzupas-
sen [154]. Sie beginnt nach Abschluss der Behandlung und
erfolgt interdisziplinir durch Gynékologen und Radioonkolo-
gen. Sie ist neben der oben ausgefiihrten Verlaufskontrolle
auch als Beitrag zur physischen, psychischen und psychosozi-
alen Rehabilitation zu verstehen.

Statement 47

Die Nachsorge zum Mammakarzinom beginnt mit der ab-
geschlossenen Primirbehandlung. Sie besteht aus Anam-
nese und korperlicher Untersuchung (LOE Ic, Empfeh-
lungsgrad A) [155]

Bei Bedarf ist die Nachsorge symptomorientiert zu konzi-
pieren (GCP)

Die Empfehlungen der American Society of Clinical On-
cology (ASCO) von 2001 zu Umfang und Haufigkeit der
Nachsorge bei asymptomatischen Patientinnen zeigen die fol-
genden Tabellen 4 und 5:

Nachsorge Fritherkennung

Jahre nach Primartherapie
Anamnese, korperliche Untersuchung, Aufklarung/Information

Laboruntersuchungen, Untersuchungen mit bildgebenden
Verfahren (Ausnahme: Mammographie)

vierteljahrlich

1,2,3 4,5 6 und weitere Jahre
halbjahrlich jahrlich
nur bei klinischem Verdacht auf Rezidiv und/oder Metastasierung

18

Strahlenther Onkol 2006 - Suppl | ® UrBAN & VOGEL



Leitlinien in der Radioonkologie

Tabelle 5. Nachsorgeuntersuchungen bei Mammakarzinom — Mam-
mographie.

1. Jahr - 3. Jahr ab 4. Jahr

Brusterhaltende Operation
- befallene Brust
- kontralaterale Brust

alle 6 Monate einmal jahrlich
einmal jahrlich
Mastektomie

- kontralaterale Brust einmal jahrlich

11.1 Fritherkennung eines Rezidivs
Betroffene mit einem lokalen oder lokoregionalen Rezidiv
haben im Gegensatz zu solchen mit einer systemischen Me-
tastasierung noch eine kurative Therapiechance. Um diese zu
erhalten, sind regelmifBig Untersuchungen zur frithzeitigen
Entdeckung eines lokalen bzw. lokoregionalen Rezidivs von
grofler Wichtigkeit.

Das lokale oder lokoregionale Rezidiv nach Mastekto-
mie und nach axilldarer Dissektion ldsst sich am besten kli-
nisch diagnostizieren. Die Tastuntersuchung der Thoraxwand
sowie samtlicher Lymphabflussgebiete ist zentraler Bestand-
teil der Nachsorge.

Lokale und lokoregionale Rezidive nach brusterhalten-
der Therapie werden am sichersten mit der Mammographie
entdeckt und rechtfertigen deren regelméBige Durchfiihrung.
Da sich das Bild der Narbenregion postoperativ noch verin-
dert und die Differentialdiagnose gegeniiber einem Rezidiv
schwierig sein kann, wird die Mammographie in den ersten 3
postoperativen Jahren alle 6 Monate empfohlen [156]. In be-
sonders schwer zu beurteilenden Situationen kann die MRT
zur weiterfithrenden Diagnostik hilfreich sein.

Nach den bisherigen Erfahrungen hat die friihzeitige
Erkennung von Fernmetastasen und deren Behandlung da-
gegen keinen Vorteil fiir die Patientin. Daher ist bei Symp-
tomfreiheit beziiglich des Einsatzes von apparativen und
laborchemischen Untersuchungen Zuriickhaltung geboten
[154].

Statement 50

Labor- und apparative Diagnostik sind bei anamnestischem
oder klinischem Verdacht auf Rezidiv und/oder Metastasen
einzusetzen (LOE la, Empfehlungsgrad B) [157,158]

11.2 Diagnose eines kontralateralen Mammakarzinoms
Ein vorausgegangenes Mammakarzinom ist ein starker Ri-
sikofaktor fiir ein kontralaterales Mammakarzinom. Daher
sollten die kontralaterale Brust bei jeder Nachsorgeunter-
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suchung abgetastet und jéhrlich Mammographiekontrollen
durchgefiihrt werden.

Statement 52

Bei allen Patientinnen sind jahrliche Mammographiekon-
trollen der kontralateralen Brust durchzufiihren (LOE Ia,
Empfehlungsgrad A) [159-161]

Statement 53

Bei symptomfreien Frauen nach abgeschlossener bruster-
haltender Therapie ist die apparative Diagnostik (z.B.
Mammographie, Sonographie, ggf. MRT) im Bereich der
ipsilateralen Brust unverzichtbar (LOE 2a, Empfehlungs-
grad B) [159-161]

Statement 54

Die Nachsorgeuntersuchungen sollten in den ersten 3 Jah-
ren nach der Primdroperation vierteljahrlich, im 4. und 5.
Jahr halbjahrlich, ab dem 6. Jahr jahrlich erfolgen und Vor-
sorgeuntersuchungen (Fritherkennung) mit einschlieBen
(LOE 2a, Empfehlungsgrad B) [158, 162, 163]

11.3 Mégliche Spiatfolgen

Bei jeder radioonkologischen Kontrolle ist systematisch auf
therapieassoziierte Symptome oder Spatfolgen der (Chemo-
und) Strahlentherapie, z.B. Lymphddem, Funktionsstorung
im Schulter-Arm-Komplex, Fibrose, zu untersuchen. Ebenso
wie die Lebensqualitit der Patientinnen ist auch die Morbidi-
tit ein relevantes Kriterium fiir die Qualitét der vorangegan-
genen Therapie.

11.4 Induktion und Inzidenz von Zweitneoplasien

Die gegeniiber der Normalbevolkerung geringfiigig erhoh-
te Inzidenz von ZweitmaligLnomen nach Radiotherapie ist
bekannt. Die Inzidenz von Sarkomen 10 Jahre nach Radiothe-
rapie der Brust wird mit 0,2% angegeben [164]. Auch die In-
zidenz von kontralateralen Mammakarzinomen nach Radio-
therapie erwies sich bei Langzeituntersuchungen mit einem
relativen Risiko von 1,04 nach 20 Jahren als nicht signifikant
erhoht [165]. Diese Risiken sind weitaus geringer als dasjenige
eines lokalen oder lokoregionalen Rezidivs, welches das Ge-
samtiiberleben der Patientin beeintridchtigen kann, und sind
daher nicht als Entscheidungskriterium gegen eine Radiothe-
rapie geeignet.
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12. Spezielle Rehabilitationsmaflnahmen

Beziiglich der Rehabilitation von Patientinnen mit Mamma-
karzinom wird auf die ,,Allgemeine Leitlinie der Deutschen

10.

11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.
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Anhang|

Sentinel-Node-Biopsie (SNB)

Die SNB stellt ein diagnostisches Verfahren dar, mit dem
durch selektive Entnahme eines oder mehrerer Lymphknoten
mit der hochsten Wahrscheinlichkeit fiir einen metastatischen
Befall (sog. Wichterlymphknoten [SN]) der tatsichliche axil-
lare Lymphknotenstatus bestimmt werden soll. Ziel des Ver-
fahrens ist es, Patientinnen mit axillirem Lymphknotenbefall
vor einer axillairen Lymphknotendissektion vollstdndig zu er-
fassen, um denjenigen, die nodal negativ sind, die Morbiditit
einer axilliren Lymphknotendissektion zu ersparen. Die Axil-
ladissektion wird im Anschluss nur bei den nodal positiven
Patientinnen durchgefiihrt.

Bis heute gibt es keinen ausreichend hohen Level of Evi-
dence (LoE) fiir die diagnostische und therapeutische Gleich-
wertigkeit der SNB mit der herkommlichen Axilladissektion
in Bezug auf das rezidivfreie, metastasenfreie und das Ge-
samtiiberleben. Die Daten aus zahlreichen mono- und multi-
zentrischen Studien, die den histologischen Status des SN mit
dem der iibrigen axilliren Lymphknoten vergleichen, sowie
von mehreren Beobachtungsstudien nach alleiniger SNB ver-
anlassten die Deutsche Gesellschaft fiir Senologie zu folgen-
der Bewertung: ,,Unter der Voraussetzung einer geeigneten
Patientenselektion sowie einer standardisierten und qualitéts-
gesicherten Durchfithrung stellt die SNB eine geeignete Al-
ternative fiir das axilldre Staging beim Mammakarzinom dar.
Zielsetzung ist die Reduktion der operationsbedingten Mor-
biditédt im Schulter-Arm-Bereich ohne Verminderung der Ge-
nauigkeit des Staging.*

1. Indikation
Standardindikation fiir die SNB ist das kleine, unifokale Mam-
makarzinom bis zu einem maximalen Durchmesser < 2 cm bei
klinisch unauffélliger Achselhohle. Die Indikation zur SNB ist
dariiber hinaus aber weder abhéngig von der Tumorlokalisa-
tion und vom Alter der Patientin noch vom operativen Kon-
zept (Brusterhalt, Mastektomie, Onkoplastik). Auch in Fillen,
bei denen die Malignitét des Tumors praoperativ noch nicht ge-
sichert ist, aber doch ein dringender klinischer Karzinomver-
dacht besteht, ist die Planung einer SNB prinzipiell sinnvoll,
sofern intraoperativ die Malignitit des Tumors gesichert wird.

2. Durchfiihrung der SNB
Da lediglich unter Verwendung von radioaktiven Tracern die
Darstellung der Wachterlymphknoten objektivierbar ist, soll-
te eine SNB nur nach Injektion von radioaktiven Isotopen er-
folgen. Farbstofflosungen stellen eine sinnvolle Ergénzung
dar; sie werden jedoch derzeit noch nicht als allein stehende
Standardmethode empfohlen.

3. Injektionstechnik

Moglich sind peritumorale, intra- oder subdermale und sub-
areoldre Injektionen des Radiotracers. Je nach Tiefe der In-
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jektion werden u.U. unterschiedliche Lymphknotengruppen
dargestellt, z.B. bei tiefer Injektion die parasternalen Lymph-
knoten.

4. Lymphszintigraphie
Statische Aufnahmen in mindestens 2 Ebenen sind obligat,
fakultativ kann noch eine dynamische Lymphszintigraphie er-
folgen.

Auswertung und Dokumentation unterliegen — ebenso
wie die pathologische Aufarbeitung — definierten Kriterien,
die von der entsprechenden Arbeitsgruppe der Deutschen
Gesellschaft fiir Senologie publiziert wurden. Grundsétzlich
gilt jedoch, dass mit der Zahl der untersuchten Wiachterlymph-
knoten (drei bis fiinf) die Nachweissicherheit eines axilldren
Lymphknotenbefalls auf iiber 98% steigt.

5. Radioonkologische Konsequenzen
Bei Metastasennachweis im bzw. in den Wichterlymphkno-
ten wird die konventionelle Axilladissektion angeschlossen.
Eine alleinige Bestrahlung der Axilla als therapeutische Al-
ternative wird bisher nur fiir Ausnahmefille empfohlen.

Die Bedeutung von Mikrometastasen im SNL ist anhand
der vorliegenden Daten noch unklar, ebenso wie die Konse-
quenzen fiir die weitere Therapie. In 7-34% dieser Patienten
wurde ein Befall weiterer Lymphknoten in der Achselhohle
gefunden. Deshalb wird in diesen Fillen standardmiBig die
axilldre Dissektion empfohlen. Es gibt jedoch auch Hinweise
darauf, dass Mikrometastasen nicht in jedem Falle klinisch
manifest werden und eine kleine Anzahl sekundérer axilldrer
Rezidive fiir das Gesamtiiberleben nicht entscheidend ist [1].

Bei Befolgung des von der Deutschen Gesellschaft fiir
Senologie empfohlenen Protokolls fiir die histopathologische
Beurteilung des Resektates ist die theoretische Wahrschein-
lichkeit, Metastasen nicht zu entdecken, geringer als 2% [2].

6. Extra-axillare Lymphknoten
Es gibt keine Hinweise, dass eine chirurgische Entfernung
extra-axillarer lokoregionaler Lymphknoten mit einer besse-
ren lokoregionalen Kontrolle oder einem besseren Uberleben
verbunden wire [3]. Auffallend ist jedoch Folgendes:

In den dénischen und kanadischen Studien [4-6], die sig-
nifikante Uberlebensvorteile durch eine Bestrahlung nach
Mastektomie erbrachten, waren jeweils sdmtliche lokoregio-
nale Lymphabflusswege in den Bestrahlungsvolumina erfasst
worden. Der Anteil einer durch die Radiotherapie des Lym-
phabflusses zusitzlich bewirkten Verbesserung der Uberle-
bensraten kann jedoch nicht quantifiziert werden. Dennoch
empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fiir Senologie, im Falle
einer Anreicherung im Bereich des Mammaria-interna-Lym-
phabflusses die Strahlentherapie der retrosternalen Lymph-
wege in Erwigung zu ziehen. Die Entscheidung sollte indivi-
dualisierterfolgenundsichandenbestehenden Risikofaktoren,

Strahlenther Onkol 2006 - Suppl | ® UrBAN & VOGEL



Leitlinien in der Radioonkologie

z.B. Anzahl der betroffenen axillarern Lymphknoten, Alter
der Patientin usw., orientieren [7].
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AnhanglI

Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Das DCIS gehort zusammen mit dem Lobuldren Carcinoma
in Situ (LCIS) zu den nicht-invasiven Karzinomen. Sie repri-
sentieren etwa 30% aller Karzinome der weiblichen Brust [§].
Das DCIS entstammt dem duktalen Epithel und geht obligat
in ein invasives Karzinom iiber. Das LCIS ist zunéchst eine
Atypie des Driisenepithels; es ist zu > 60% doppelseitig und
geht in etwa 30% in ein invasives Karzinom iiber.

Unter den DCIS wird eine biologisch sehr heterogene
Gruppe von intraduktalen Karzinomen zusammengefasst, die
sich in ihrer pathomorphologischen Struktur, ihrem biologi-
schen Verhalten, ihrem Malignititsgrad und in ihrer Tumor-
ausdehnung bzw. -groe unterscheiden (Consensus Confe-
rence on the Classification of Ductal Carcinoma in Situ. The
Consensus Conference Committee, 1997 [9]). Die Einteilung
des DCIS in der WHO-Klassifikation von 1981 wurde 1993
modifiziert und 2003 aktualisiert [10-12]. Die derzeit aufge-
fiithrte tabellarische Zusammenstellung ist allerdings irrefiih-
rend, weil sie Entitdten enthilt, die von der Expertenkommis-
sion im nachfolgenden Textteil nicht mehr als eigenstdndige
Entitdten akzeptiert werden [12].

Da ein DCIS in aller Regel mit Mikrokalzifikationen as-
soziiert ist, kann die Ausdehnung anhand der Mammographie
meistens praoperativ gut abgeschitzt werden. Durch die tech-
nischen Verbesserungen und den systematischen Einsatz der
Mammographie im Rahmen des Screenings und bei der Friih-
erkennung kam es in den letzten Jahren zu einem scheinbar
massiven Anstieg der Inzidenz des DCIS um den Faktor 10
[13-15].

1. Diagnostik
Ein DCIS wird nur in wenigen Fillen als palpable, neu auf-
getretene und somit tumorsuspekte Verédnderung von der
Patientin selbst festgestellt. In 80% wird es mammographisch
diagnostiziert [8]. Auf den klinischen Algorithmus der Diag-
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nosekette Brustkrebs-Fritherkennung, der in der S3-Leitlinie
»Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland“ und im Manual
der , Konzertierten Aktion zur Leitlinie Brustkrebs-Friih-
erkennung in Deutschland“ beschrieben ist, wird verwiesen
([16], http:/www.senologie.org/literatur/home.htm).
Aufgrund des Fehlens einer international akzeptierten
Klassifikation der DCIS werden vom Pathologen Angaben zum
nukledren Grading und zum Vorhandensein komedoartiger
Nekrosen erwartet (Consensus Conference on the Classification
of Ductal Carcinoma in Situ. The Consensus Conference Com-
mittee, 1997 [9]), um anhand dieser Kriterien Zuordnungen
zu differenten Prognosegruppen, wie beispielsweise dem Van
Nuys Prognostic Index (VNPI), vornehmen zu kénnen [17].

2. Therapeutische Optionen
Als therapeutische Optionen stehen die Mastektomie, die
brusterhaltende Operation mit oder ohne adjuvante Strahlen-
therapie und bei hormonrezeptorpositiven Patientinnen die
systemische endokrine Therapie zur Verfiigung.

Die Mastektomie war bis vor etwa 20 Jahren die iibliche
Therapie beim DCIS. Die Multizentrizitét in ca. 30% und der
Nachweis von residuellen DCIS-Manifestationen in 40% der
Fille in den Mastektomieprdparaten nach groBziigiger Tu-
morexzision begriindeten diesen Therapieansatz [20]. Die
Mastektomie ist aber auch mit einer Rezidivrate von 1-2%
verbunden und im Vergleich zur brusterhaltenden Therapie
bei invasiven Karzinomen unverhiltnismaBig aggressiv [21].
Ein prospektiver, randomisierter Vergleich zwischen Mastek-
tomie und einem brusterhaltenden Vorgehen wurde bisher
nicht vorgenommen. Es ist auch nicht zu erwarten, dass ein
solcher Vergleich noch erfolgen kann. Die Kernfragen sind:
1. In welcher Hochrisikosituation ist eine Mastektomie ange-

zeigt?
2. Bei welcher Patientin kann nach brusterhaltender Opera-
tion auf eine adjuvante Strahlentherapie verzichtet werden?
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Die Standardtherapie besteht heute aus einer brusterhal-
tenden Operation, nachfolgender Radiotherapie und bei posi-
tivem Hormonrezeptorstatus einer adjuvanten antihormonel-
len Therapie mit Tamoxifen. Diese Therapiebausteine sind im
Wesentlichen durch vier grof3e prospektive und randomisierte
Studien belegt, die NSABP B-17 und B-24, die EORTC-
10853- und die UKCCCR-Studie, jeweils mit sehr hoher Evi-
denz (LoE IB bzw. ITA entsprechend den Oxford Centre for
Evidence based Medicine Levels of Evidence (May 2001;
http://minerva.minervation.com/cebm, belegt [13,22-29].

Das Therapieergebnis wird durch unterschiedliche pri-
diktive Faktoren beeinflusst: Bei Operation und Radiothera-
pie durch den Resektionsstatus — bei der Radiotherapie kom-
men das biologische Wachstumsmuster, das Vorhandensein
oder Fehlen einer Komedonekrose hinzu — bei der endokri-
nen Therapie der Hormonrezeptorstatus.

3. Operation
Das DCIS ist zwar kein invasives Karzinom. Wegen der Rezi-
divrate von 25-50% nach alleiniger Resektion, von denen
50% invasiv sind, ist die lokale Kontrolle fiir die Prognose der
Patientin von entscheidender Bedeutung. Die DCIS-spezifi-
sche Letalitit betrdgt, unabhéngig von operativen Therapien,
nach 10 Jahren immerhin 1-2% [18, 19].

Abhingig von Grofle und Ausmaf3 des DCIS und unter
Beachtung der Relation zur GroBe der Brust sowie vom Ab-
stand zu den Resektionsridndern erfolgt eine brusterhaltende
Operation (Lumpektomie, Segmentresektion, Quadrantekto-
mie) oder eine Mastektomie. Eine Mastektomie wird immer
dann erwogen, wenn das DCIS groer als 4 cm im Durchmes-
ser ist, da dann das Risiko fiir eine Mikroinvasion ansteigt,
und wenn axillare Metastasen bereits auf eine Mikroinvasion
deutlich hinweisen. Eine Mastektomie kann ebenfalls indi-
ziert sein, wenn das DCIS auch bei mehreren Nachresektio-
nen nicht im Gesunden entfernt werden konnte [38, 39].

Heute wird die Resektion des DCIS mit einem 5 mm brei-
ten tumorfreien Resektionsrand gefordert. Bei Resektionen
unter 1 mm im Gesunden oder bei positiven Schnittrdndern
ist die Lokalrezidivrate hoch [30, 31, 33]. Zwar kann dann
die Rate von invasiven, aber auch von nicht-invasiven Lokal-
rezidiven durch eine postoperative Bestrahlung signifikant
gesenkt werden, doch insgesamt nicht ausreichend genug
entsprechend einer RO-Resektion [23-31]. Das fiihrte zur
Forderung, dass mindestens ein 2 mm breiter tumorfreier Re-
sektionsrand gewihrleistet sein sollte [32-36].

Die Inzidenz von Lymphknotenmetastasen bei der Diag-
nose DCIS liegt unter 2%. Tatséchlich besteht dann aber be-
reits ein invasives Karzinom, das zuvor vom Pathologen nicht
als solches erkannt wurde. Bei High-Risk-DCIS-Patientinnen
wurde mit der Immunhistochemie ein positiver Nodalstatus in
5-13% nachgewiesen [40, 41]. Daher sollte lediglich bei Pa-
tientinnen, bei denen aufgrund der Grof3e des DCIS eine Indi-
kation zur Ablatio gegeben ist, eine Axilladissektion von Le-
vel I oder eine Sentinel-Lymph-Node-Biopsie (SNB) erwogen
werden. Aufgrund der bekannten Morbiditét einer axilldren
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Lymphonodektomie (Lymphddem, Sensibilitdtsstorungen,
Bewegungseinschriankungen) ist die systematische Axilladis-
sektion trotzdem nicht indiziert.

4. Radiotherapie

Indikation
Nach brusterhaltender Operation wegen eines DCIS ist im-
mer die Strahlentherapie indiziert, denn bei ausschlie3lich
operierten DCIS-Patientinnen werden nach 25 Jahren in
25-50% Rezidive beobachtet (8, 27). Etwa die Hilfte aller
Rezidive hat eine invasive Komponente. Eine postoperative
Radiotherapie senkt die Lokalrezidivrate um 65-85% signifi-
kant auf 8% nach fiinf Jahren [42]. Dieser Therapiestandard
ist durch methodisch hochwertige Studien mit sehr hohem
Evidenzgrad (LoE Ib) abgesichert und daher mit hochstem
Empfehlungsgrad A belegt [13, 23-29]. Der durch eine Ra-
diotherapie zu erzielende absolute Gewinn kann dabei fiir
Subgruppen mit 2-6% allerdings relativ gering sein. Subgrup-
penanalysen deuten auf ein erhohtes Rezidivrisiko, wenn das
DCIS préoperativ tastbar war, wenn der Resektionsrand nicht
sicher tumorfrei ist, bei Vorliegen von Komedonekrosen und
nach alleiniger Tumorektomie [23-27, 29, 43].

Zur Zeit ist es nicht moglich, eine gesicherte Aussage dar-
iiber zu treffen, bei welchen Patientinnen auf eine Strahlen-
therapie verzichtet werden kann. Weder kleine Tumoren und
groere Sicherheitsabstinde bei der Resektion noch eine
Unterteilung nach histologischen Kriterien oder nach dem
Van-Nuys-Prognose-Index, der nie an einem unabhingigen
Kollektiv prospektiv iiberpriift wurde, erlauben es, eine Pa-
tientengruppe zu definieren, bei der auf eine Radiotherapie
verzichtet werden kann. Diese Frage wird derzeit im RTOG-
9804-Trial gepriift [44]. Bis die Ergebnisse dieser Studie vor-
liegen, scheint es vertretbar — wie in der S3-Leitlinie ,,Diag-
nostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms der
Frau® vorgeschlagen [45] —, einen Verzicht auf die Radio-
therapie von individuellen Faktoren abhingig zu machen:
TumorgroBe < 2 cm, niedriges Grading und minimaler Sicher-
heitsabstand <10 mm, Alter > 50 Jahre. Alle Kriterien miissen
dabei erfiillt sein. Ein langfristig sehr geringes Risiko fiir
strahleninduzierte kontralaterale Mammakarzinome ist je-
weils gegen das Risiko von invasiven Rezidivtumoren abzu-
wigen [13,23-29, 31, 32, 46].

Nach Mastektomie wegen DCIS treten Lokalrezidive in
weniger als 2% auf. Deshalb ist eine postoperative Radiothe-
rapie der Thoraxwand nur nach einer inkompletten Resektion
indiziert.

5. Radiotherapie und Antiéstrogentherapie
Der Effekt einer zur Radiotherapie zusitzlichen bzw. einer
alleinigen Tamoxifen-Therapie wurde in zwei gro3en rando-
misierten Studien untersucht, der NSABP-B24- und der UK-
CCCR-Studie [27, 28]. Beziiglich der Reduktion der Rate an
ipsilateralen invasiven Karzinomen durch Tamoxifen erga-
ben sich divergierende Resultate. Wihrend in der UKCCCR-
Studie [28] ipsilaterale invasive Karzinome nur durch eine
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Radiotherapie, nicht aber durch Tamoxifen verhindert wer-
den konnten, fand sich dieser Effekt auch in der amerikani-
schen NSABP-Studie durch eine Tamoxifen-Therapie [28].
Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 74 Monaten
zeigte sich nach 5 Jahren eine Risikoreduktion von ipsilatera-
len DCIS-Rezidiven um 18%. Die Rate ipsilateraler invasiver
Karzinome wurde mit Radiotherapie und Tamoxifen von
4,2% auf 2,1% gesenkt. Die Risikoreduktionen invasiver Re-
zidive betrugen unabhingig vom Ostrogenrezeptorstatus mit
zusitzlich Tamoxifen ipsilateral 44% und kontralateral 37%.
Im Dezember 2002 mitgeteilte vorldufige Daten einer ande-
ren Studie, die nach dem Hormonrezeptorstatus stratifiziert
wurde, zeigten eine signifikante Reduktion aller Mammakar-
zinom-Ereignisse um 59% bei ER-positiven Tumoren, wih-
rend bei 36 ER-negativen Tumoren eine nicht signifikante
Reduktion um 20% zu verzeichnen war [37].

6. Prognostische Faktoren fiir die Entstehung eines
Lokalrezidivs bei DCIS

Mit Hilfe des Van-Nuys-Prognose-Index — einer von sieben
verschiedenen Scores —, der auf retrospektiven Datenanaly-
sen beruht und Grading, Tumorausdehnung, Ausmaf des Re-
sektionsrandes sowie Alter berticksichtigt, wurde versucht,
standardisierte Therapieempfehlungen zu geben. Dieser In-
dex, retrospektiv erarbeitet, wurde jedoch nicht an einem
Kontrollkollektiv iiberpriift. Andererseits zeigten mehrere
Studien hohe Rezidivraten auch in den Low-Risk-Gruppen.
Dies kann als Hinweis auf die grof3e biologische Heterogeni-
tiat der DCIS gewertet werden.

Als pradiktive Faktoren fiir das Auftreten eines Lokal-
oder lokoregionalen Rezidivs wurden in der Multivarianzana-
lyse der EORTC-10853-Studie mit 863 Patientinnen das Alter
(</>40 Jahre), die Art der Diagnosestellung (Mammographie,
Tastbefund), der Befund des Resektionsrandes, die histologi-
sche Typisierung (gut, miBig, entdifferenziert), die Architek-
tur (clinging, kribriform sowie clinging/solide, Komedonekro-
sen) und auch die Therapie (Tumorektomie + Radiotherapie)
beschrieben [29, 42]. In der NSABP-B17-Studie [25] war eine
mifige oder ausgeprigte Komedonekrose einziger unabhén-
giger pradiktiver Faktor. Eine nachfolgende zentrale histopa-
thologische Auswertung belegte die iiberragende Bedeutung
des Resektionsstatus fiir die weitere Prognose [31].

Die wichtigsten und ausreichend validierten prognosti-
schen bzw. pradiktiven Faktoren sind assoziiert mit dem pri-
mairen chirurgischen Ergebnis, ndmlich verbliebenen Tumor-
resten mit nachweisbarem Mikrokalk. Demgegeniiber sind
patienten- und tumorbezogene Faktoren deutlich schwécher
validiert. Die beste Evidenz und den hochsten Empfehlungs-
grad besitzt die postoperative Radiotherapie nach brusterhal-
tender operativer Therapie [13, 14, 23, 24, 29, 30].

7. Therapie des In-Brust-Rezidivs nach Tumorektomie
und Radiotherapie eines DCIS
Die Therapie der Wahl des lokoregionalen Rezidivs nach
brusterhaltender Therapie und Radiotherapie ist die einfache
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Mastektomie. Sie stellt die sicherste Option dar vor dem Hin-
tergrund, dass 50% der Rezidive invasive Formen sind und
von diesen etwa die Hilfte in einem prognostisch ungiinstigen
Stadium nachgewiesen wird [47, 48]. Eine abermalige Tumor-
ektomie bedingt ohne Radiotherapie erneute Rezidivraten
um 30% [25].

Ob eine abermalige brusterhaltende Therapie dquieffek-
tiv zur Mastektomie ist, wurde nicht ausreichend belegt. Des
Weiteren fehlen auch valide Daten zur Frage, ob die Progno-
se eines invasiven Rezidivs nach DCIS giinstiger ist als nach
einem priméren invasiven Karzinom.

In Einzelfillen kann bei vermuteter giinstiger Ausgangs-
situation, also fehlenden invasiven Karzinomanteilen, langem
rezidivireien Intervall, groBem rdumlichen Abstand zur ers-
ten Tumorlokalisation noch einmal organerhaltend operiert
werden. Die Evidenz fiir diese Aussage ist allerdings auf sehr
niedrigem Niveau (LoE 4) [49, 50]. Die Patientin muss auf ein
hohes Risiko fiir ein erneutes intramammaéres Rezidiv hinge-
wiesen werden.
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